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Studien zur Toxikologie der Schlafmittel 
aus der Tetrahydro-pyridin- und Piperidin-Reihe 
Von 
0. PrisıLra 
Mit 23 Textabbildungen 
(Eingegangen am 2. März 1959) 


Seit der Einführung der dialkylierten Barbitursäure in der Form 
des Veronal in die Therapie der Schlafstörungen durch E. Fiscner 
und v. MERINnG im Jahre 1902 stehen die Barbiturate neben einigen 
Säureureiden bzw. -amiden an erster Stelle unter den schlaffördernden 
Substanzen. Seit Anfang des Jahrhunderts sind nun eine Unzahl von 
Barbitursäurederivaten synthetisiert worden und auf ihre Brauchbarkeit 
als Schlafmittel geprüft worden. Da die Barbiturate am Ende einer 
systematischen Entwicklung standen, die von den Säureureiden und 
Säureamiden zu dem geschlossenen Ringsystem geführt hatte, trat zu- 
nächst ein gewisser Stillstand in der Entwicklung weiterer Schlafmittel 
ein. Die Notwendigkeit, gewisse unangenehme Nebenwirkungen gerade 
der Barbitursäurederivate zu vermeiden und einem Mißbrauch vor- 
zubeugen, führte schließlich Mitte der 30er Jahre dazu, auch andere 
Körperklassen auf ihre Brauchbarkeit als Schlafmittel zu prüfen. Unter 
diesen haben Substanzen aus der Gruppe der Hydropyridin- und 
Piperidinreihe eine große praktische Bedeutung als Hypnotika gewonnen. 

Ziel vorliegender Arbeit soll es sein, über die Derivate des 2,4-Dioxo- 
pyridins und des 2,4-Dioxo-piperidins hinsichtlich ihrer Toxikologie und 
ihrer Nebenwirkung bei der therapeutischen Anwendung zu berichten. 
Hierzu wird es erforderlich sein, auf die Entwicklung und die Analytik 
der Substanzen einzugehen und über die pharmakologischen Grundlagen 
anhand der Literatur zu berichten. In weiteren Kapiteln wird über 
eigene Versuche zur Bestimmung der genannten Substanzen in Körper- 
flüssigkeiten und Organen sowie die Pharmakodynamik im tierischen 
Organismus zu referieren sein. Anschließend sollen die erzielten Versuchs- 
ergebnisse über die Ausscheidungsverhältnisse und Ausscheidungs- 
produkte nach Gaben der genannten Schlafmittel berichtet werden. 
Zur Abrundung des Bildes werden dann die mitgeteilten Vergiftungen 
(PrisıLLa 1956a) insbesondere mit einem der Hauptvertreter, dem 
Persedon, unter Ergänzung durch die in der Zwischenzeit erneut be- 
kannt gewordenen Fälle der Literatur dargestellt werden. In einem 
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abschließenden Kapitel wird die klinische Anwendung dieser Körper- 
klasse beim Menschen und die dabei auftretenden Nebenwirkungen, ins- 
besondere auch auf das Blutbild, abgehandelt werden. 

Die Berechtigung einer umfassenden Darstellung der Toxikologie 
der Schlafmittel aus der genannten Substanzklasse ergibt sich daraus, 
daß sich erst nach Jahren der klinischen Anwendung Vorzüge und 
Nachteile neuartiger Pharmaka herauszustellen pflegen. Da außerdem 
die Arbeiten zur Aufklärung der Pharmakodynamik, insbesondere der 
Verteilungs- und Ausscheidungsverhältnisse für das Pyrithyldion (Per- 
sedon), sowie das Methyprylon (Noludar) mittlerweile zu einem gewissen 
Abschluß gelangt sind, erscheint eine Sammlung der bisherigen Ergeb- 
nisse nicht zuletzt wegen ihrer praktischen Bedeutung für die forensisch- 
medizinische Analytik gerechtfertigt. Dadurch, daß die beiden Prä- 
parate ohne Rezept von jedermann erworben werden können, ist es 
nämlich im Laufe der letzten Jahre in zunehmendem Maße zu teilweise 
schweren Vergiftungen gekommen. Daher war es auch erforderlich, 
zur schnellen Diagnose des klinisch ja nicht sicher von andersartigen 
Schlafmittelvergiftungen zu unterscheidenden Bildes brauchbare Me- 
thoden zur Bestimmung der genannten Substanzen in Harn und Blut 
der Patienten zu entwickeln. Die sorgfältige Sammlung von Vergif- 
tungen mit neuartigen Pharmaka dient außerdem dazu, die Unter- 
schiede, z B. zur Barbituratvergiftung u.ä. herauszuarbeiten. Allein 
die exakte Beobachtung am Menschen zusammen mit systematischen 
Ausscheidungs- und Verteilungsversuchen läßt die feineren und wesent- 
lichen Unterschiede in der Wirkung der neuen Substanzen erkennen. 
Nicht zuletzt diesem Ziele dient die Mitteilung der erzielten Ergebnisse 
in vorliegender Arbeit. 

Die Substanzen 

Die chemische Synthese der 2,4-Dioxo-pyridin- bzw. Tetrahydro- 
pyridin- und Piperidinderivate und ihre Verwendung als Schlafmittel 
war die Frucht systematischer Überlegungen über die Zusammenhänge 
zwischen chemischer Konstitution und hypnotischer Wirkung. 

E. PrEISwERK hatte 1936 an Hand theoretischer Überlegungen über die Bar- 
biturate dargelegt, welche physikalisch-chemischen Eigenschaften für die Wirkung 
als schlaferregende Substanz maßgebend sind. Während man früher auf Grund 
des Meyer-Overtonschen Gesetzes der Meinung war, daß die schlafmachende Wir- 
kung vor allem an die Lipoidlöslichkeit, also die Lipotropie, gebunden sei, stellte 
es sich heraus, daß diese Auffassung zumindest für die Barbiturate nicht generell 
zutreffen konnte. Barbitursäure selbst sowie ihre monoalkylierten Derivate be- 
sitzen keinerlei Lipotropie. Sie sind daher auch völlig unwirksam als Schlafmittel. 
Dialkylbarbitursäuren dagegen sind deutlich, wenn auch mäßig öllöslich. Die 
Lipotropie nimmt aber weiter zu bei den Trialkylbarbitursäuren, um bei den tetra- 
alkylierten ihr Maximum zu erreichen. Es zeigte sich nun, daß die Wirksamkeit 
damit keinesfalls parallel ging. Während die Dialkylbarbitursäuren kräftige Schlaf- 
mittel mit protrahierter Wirkung sind, wirken von den trialkylierten nur noch 
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einzelne Vertreter, wogegen die am stärksten lipotropen Tetra-alkyl-barbitursäuren 
als Schlafmittel unwirksam sind. PreiswerK schloß daraus, daß noch andere 
Faktoren physikalisch-chemischer Art für die schlafmachende Wirkung mit ver- 
antwortlich sein müßten. Er legte dar, daß die Acidität von ausschlaggebender 
Bedeutung zu sein scheint. Das chemisch durch die Acidität erhöhte Fixations- 
vermögen müsse zwangsläufig eine Anreicherung der Substanz im Zentralnerven- 
system bedingen. Das heißt, daß ein Schlafmittel mit einer gewissen Acidität 
stärker wirkt, mindestens aber andauernder als eine nichtsaure, ähnliche Ver- 
bindung, die sich aus anderen Gründen, z. B. durch ihr kolloidehemisches Verhalten 
im Zentralnervensystem anzureichern vermöge. Daß die Substanzen außerdem 
eine gewisse Wasserlöslichkeit haben mußten, versteht sich wegen der leichteren 
Resorption aus dem Magen-Darmkanal von selbst. 

Die Aufgabe für die Synthese stellte sich nun wie folgt: Gesucht 
werden Verbindungen mit ausgesprochener Löslichkeit in Äther, Benzol 
u dgl., die schwach saure Eigenschaften besitzen. Sobald eine saure 
Gruppe eingeführt wird, verschwindet aber die Lipotropie. Eine schwach 
saure Gruppe läßt sich in Anlehnung an die Barbitursäuren mit Hilfe 
einer Aminogruppe aufbauen, wenn ihr zwei acidifizierend wirkende 
Gruppen benachbart sind. Bei der Dialkylbarbitursäuren war die 
Reihenfolge der Gruppen gegeben. Sie bestand in der Anordnung: 
—CO—NH—CO— Die Lipotropie wurde bei ihnen erzielt durch die 
Alkylierung am Kohlenstoffatom 5. Es schien also aussichtsreich, unter 
Beibehaltung der Gruppierung —CO—NH— und unter Beibehaltung 
eines Ringsystems wegen der dadurch zu erzielenden größeren Stabilität 
die Gruppierung —CO—NH—CH=CH— zu prüfen. Bei dieser An- 
ordnung war die Amidogruppe zwischen die acidifizierend wirkenden 
Gruppen —CO— und —CH—CH— gestellt Während die Stabilität 
durch eine cyclische Anordnung erreicht wurde, konnte die Lipotropie 
durch Alkylierung am Kohlenstoffatom 3 gewonnen werden. Es ergab 
sich somit eine neue Klasse von Verbindungen der allgemeinen Formel: 
I und III. 

Der Vergleich mit der allgemeinen Formel der Dialkylbarbitur- 
säuren II zeigt, daß eine ähnliche Anordnung der wirksamen Gruppen 
im Molekül erreicht ist, ohne daß jedoch die neue Körperklasse zu den 
Barbitursäuren in einer chemischen Beziehung steht. 


VO oO VO 
xe US R, C R, ©. H 
c/ cH C NH co” NX 
R,/ | R, R, | NR, 
C CH Cc Cc Ü CH, 
0? N Oo N oO 0 “N 
H H H 
Dioxo-tetrahydro-pyridin Barbiturat Dioxo-piperidin 
I II II 


Unter den zahlreict -n, möglichen Anordnungen wirksamer Atom- 
gruppierungen, die theoretisch denkbar waren, konnte dann O. SCHNIDER 
1* 
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Derivate des genannten Ringsystems, die sich vom 2,4-Dioxo-pyridin 
ableiten, synthetisieren Wie vorausgesagt worden war, zeigten die 
synthetisierten Verbindungen im pharmakologischen Versuch eine aus- 
gezeichnete schlafmachende Wirkung. 

Die erste Synthese der genannten Dioxotetrahydro-pyridinverbindung wurde 
von SCHNIDER so erzielt, daß er «-x-diäthylacet-Essigester durch Ameisensäure- 
ester in Gegenwart von metallischem Natrium in Oxymethylen-diäthylacet- 
Essigester überführte. Diese beständige Verbindung ließ sich durch Ammoniak 
in Aminomethylen-diäthylacet-Essigester umwandeln. Durch Ringschluß in Gegen- 
wart alkalischer Kondensationsmittel erhielt ScHwıper dann daraus das ge- 
wünschte 2,4-Dioxo-3,3-diäthyl-tetrahydropyridin. 


0 O 
H.C, C H,C, C 
ye CH, C CH . 
H,C, | + HCOOR > H,C, Pes. 
Fr C CHOH 
107 O-C,H, O OC,H, 
O O 
H,C, we H,C, C 
SC ME C CH 
H,C,’ | —C,H,OH H,C, 
C CH C CH 
O 0- C,H; NH, O N 
H 


Die physikalischen Eigenschaften dieser Verbindung entsprachen den 
theoretisch erwarteten: Sie hatte schwach sauren Charakter, löste sich 
sehr leicht in allen organischen Lösungsmitteln und verhältnismäßig 
leicht in- Wasser. Im pharmakologischen Versuch konnte die aus- 
gezeichnete schlafmachende Wirkung erkannt werden, und das Präparat 
kam unter dem Namen ,,Presidon‘‘ zunächst in Amerika in den Handel. 
Eine Zeitlang war auch der Name ‚‚Pyridion‘‘ gebräuchlich, heute auch 
als Persedon ,,Roche bezeichnet (Sachbezeichnung: Pyrithyldion). 

Außer der oben geschilderten Synthese wurden von SCHNIDER noch einige 
weitere Syntheseverfahren patentiert. So konnte z. B. auch aus dem allerdings 
schwer zugänglichen 2,4-Dioxypyridin durch Umsatz mit Alkylhalogenid in Gegen- 
wart von Kupferspuren die gewünschte Verbindung erhalten werden. 

Bei katalytischer Hydrierung mit 1 Mol Wasserstoff gelangte man 
zu Substanzen, deren Wasserlöslichkeit zum Teil bis zur Mischbarkeit 
mit Wasser gestiegen war. SCHNIDER konnte durch entsprechende Syn- 
thesen nachweisen, daß die Doppelbindung zwischen C, und C, hydriert 
worden war. Eine der so gewonnenen Substanzen, nämlich das 2,4- 
Dioxo-3,3-diäthylpiperidin gelangte als Hustenmittel unter dem Namen 
„Sedulon‘‘ dann zur praktischen therapeutischen Anwendung. 
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Theoretisch war nun außerordentlich interessant, daß die auf dem 
genannten Wege dargestellten 2,4-Dioxo-3,3-diäthyl-tetrahydro-pyridine 
im Vergleich zu den wirksamen 5,5-Dialkylbarbitursäuren eine so stark 
erhöhte Lipotropie zeigten, daß auch bei verminderten oder ganz ver- 
schwundenen sauren Eigenschaften noch schlafmachende Wirkungen 
auftraten. 

Im Jahre 1954 konnten dann O. Scuniper, H. Frick und A. H. Luz 
über eine Unzahl von ihnen synthetisierter Verbindungen aus der neu- 
artigen Körperklasse berichten. Obwohl unter den neuen Verbindungen 
eine ganze Reihe von schlaferzeugenden Substanzen waren, fand von 
diesen bis jetzt in größerem Umfang zunächst nur das 2,4-Dioxo-3,3- 
diäthyl-5-methyl-piperidin Eingang in die Therapie als Schlafmittel. 
Es kam in den Handel unter dem Namen ‚‚Noludar‘‘ und wird im 
wissenschaftlichen Schrifttum als ‚‚Methyprylon‘ bezeichnet. 

Zu den entsprechenden Methylderivaten führten nun 3 Synthesen, die im 
Zusammenhang mit dieser Arbeit kurz erwähnt sein sollen. Zunächst konnte man 
zu ihnen gelangen, wenn man die oben zuerst beschriebene Synthese nicht vom 
Dialkylacetessigester ausgehen ließ, sondern den entsprechenden Propionyl- 
dialkylessigester anwandte. Man gelangt dabei zunächst beim Ringschluß zu den 
entsprechenden 5-Methyl-tetrahydro-pyridinen, die dann durch katalytische Re- 
duktion in die analogen Piperidine überführt wurden. Die genannte Synthese ist 
aber ebenfalls nur wenig ergiebig, so daß nach weiteren Möglichkeiten gesucht 
wurde. Sie ergab sich daraus, daß man aus den 2,4-Dioxo-3,3-dialkyl-piperidinen 
bei der Behandlung mit Ameisensäureester und pulverisiertem Natrium die Oxy- 
methylenverbindungen erzeugen konnte, welche zu den entsprechenden 5-Methyl- 
piperidinderivaten hydriert werden konnten. 


OÖ O 0 


H 
R yl R > R Cc 
0 CH, Cc C=CHOH sy C C—CH, 
R’/ m _ = ' 
C CH, fo CH, c CH, 
0 N oO N 0 N 
R” R” R” 


Die ergiebigste und einfachste Gewinnungsmethode wurde aber durch die 
iiberraschende Feststellung gefunden, daB sich 2,4-Dioxo-3,3-dialkyl-tetrahydro- 
pyridine und ihre N-alkylderivate mit Formalin in Gegenwart von molekularen 
oder katalytischen Mengen Natriumsulfit zu den 2,4-Dioxo-3,3-dialkyl-5-oxy- 
methyl-tetrahydro-pyridinen oder ihren N-alkylderivaten umsetzen. Man kann 
die entsprechenden Oxymethylverbindungen dann hyärieren, wobei zunächst die 
Oxymethyl- in die Methylgruppe übergeht und erst spaiter die Doppelbindung im 
Ring voll durchhydriert wird. Falls am Stickstoffatom ein Wasserstoff steht, so 
lösen sich die Verbindungen leicht in Alkalien und können mit Säuren, auch mit 
Kohlensäure, aus diesen Lösungen unverändert wieder ausgefällt werden. 


Die Verbindungen sind in organischen Lösungsmitteln leicht, in 
Wasser ziemlich schwer löslich. Sie erzeugen schon in kleinen Dosen 
Schlaf, während die entsprechenden 5-Oxymethylverbindungen wir- 
kungslos sind. Intensität und Dauer der Wirkung der entsprechenden 
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5-Methyl-tetrahydro-pyridine sind noch größer als bei den 2,4-Dioxo- 
3,3-dialkyl-5-Methylpiperidinen Das heißt also, daß die schlafmachende 
Wirkung dann eine stärkere ist, wenn im Ring eine Doppelbindung 
zwischen C, und C, besteht. 

K. BERNHARD, G. BRUBACHER und A.H. Lutz gelang dann auch 
die Synthese entsprechender radioaktiv markierter Verbindungen. Die 
von den genannten Autoren dargestellten Substanzen wurden am Ring- 
kohlenstoffatom 6 mit C signiert. 

Sie verwendeten dabei die ursprünglichen ersten Synthesen, indem sie ent- 
sprechend vom mit radioaktivem Kohlenstoff markiertem Formiat ausgingen. 
Diesen markierten ameisensauren Methylester ließen sie dann auf Diäthylacetessig- 
säureäthylester einwirken und kamen, wie oben beschrieben, zu den entsprechenden 
Ringschlüssen. Durch Hydrierung gelangten sie zum entsprechenden Piperidin- 
derivat. 

Durch Einwirkung von Formalin und Natriumsulfit auf das Tetrahydro- 
pyridinderivat kamen sie zum radioaktiv markierten 5-Methylpiperidinderivat. 


O O O 
RC u R ( H 
ne CH 0 7 C—CH,OH +2H, C C 
R’/ | x +H > RY > R’ |. “CH, 
C CH ‘H C CH C CH, 
07 \N- 07 NN Ö N 
H H H 


Auf die entsprechenden pharmakologischen Versuche mit diesen 
radioaktiv markierten Verbindungen wird später noch ausführlich ein- 
zugehen sein. 

Chemie und Konstanten 

Über die chemischen Eigenschaften des 2,4-Dioxo-3,3-diäthyl- 
tetrahydro-pyridins (,,Persedon‘‘) liegen zahlreiche Mitteilungen vor. 
Die Substanz bildet ein farb- und geruchloses kristallines Pulver, welches 
schwach bitter schmeckt und in Wasser, Äther, Chloroform, Benzol, 
Alkohol, Glycerin, Butyloxyd und in Öl leicht löslich ist. Aus wäßrigen 
Lösungen kristallisiert die Substanz in Form von Prismen und hexa- 
gonalen Tafeln aus. Unter dem Mikroskop zeigen die Kristalle eine 
plumpe, rechteckige Form mit einem Kantenwinkel von 90° und sind 
stark doppelbrechend. Die Kristalle sind farblos und durchscheinend 
sowie optisch zweiachsig. Die Dicke ist so groß, daß nur das Weiß der 
höheren Ordnung zu sehen ist. Nach Einbettung in Paraffinöl ergeben 
sich dünne Plättchen, die in der 90°-Stellung völlig auslöschen und 
ziemlich hohe Interferenzwerte aufweisen (Fr. FABran). 

Während Tu. Kopranyı, R. B. Herwick, Cu. R. Linesar und 
R. H. K. Foster den Schmelzpunkt in der Capillare zu 93° korrigiert 
angeben, liegt der Mikroschmelzpunkt im allgemeinen tiefer. Die ge- 
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nannten Autoren teilten mit, daß sie noch eine zweite Modifikation auf- 
treten sahen, die bei 98° schmilzt. Dabei könne es vorkommen, daß die 
Substanz zunächst bei 93° schmelze, dann wieder auskristallisiere und 
erneut bei 98° schmelze. W. Lane stellte fest, daß Persedon bei etwa 
75° in geringem Ausmaß zu sublimieren beginnt. Reichlicher werde das 
Sublimat jedoch erst kurz unterhalb des Schmelzpunktes bei etwa 85 bis 
87°, wobei es sich in Tröpfehenform niederschlüge und beim Erkalten 
eisblumenartig erstarre. Der Schmelzpunkt des reinen Persedon nach 
KorLer beträgt 89—90°. Fasran fand 91° und Fr. Jamıner gibt 92° 
auf dem Mikroschmelzpunktblock als Erweichungstemperatur an. Der 
Mikroschmelzpunkt diirfte, wie sich auch aus eigenen Untersuchungen 
ergibt, am häufigsten in dem Bereich zwischen 88 und 90° liegen. 
Eutektisches Schmelzen mit Azobenzol tritt bei 59—60°, mit Benzil 
bei 68° auf. Mit Acetanilid bilden sich Eutektika bei etwa 62—64°. 
Die unterschiedlichen Angaben über den Mikroschmelzpunkt des Per- 
sedon ergeben sich wohl, wie schon KoPpPaxY1 u. Mitarb. vermuten und 
worauf auch Lane hingewiesen hat, durch das Auftreten zumindest 
einer weiteren Modifikation. 

Die Bruttoformel des Persedon beträgt C,H,,O,N bei einem Mole- 
kulargewicht von 167,202. Die Löslichkeit des 2,4-Dioxo-3,3-diäthyl- 
tetrahydro-pyridin in Wasser beträgt 2,5%. Die wäßrige Lösung reagiert 
schwach sauer mit einem py, von etwa 5,6—5,.7. Aus saurer waBriger 
Lösung läßt sich das Persedon mit Äther oder Chloroform leicht aus- 
schütteln, während dies aus alkalischen Lösungen wesentlich schwerer 
möglich ist. Dies hängt damit zusammen, dab vom Persedon 2 ver- 
schiedene tautomere Formen existieren: Keto- und Enolform. Die 
Auffassung JAMINETs, daß Persedon aus alkalischer Lösung gar nicht 
zu extrahieren sei, dürfte in dieser allgemeinen Form jedoch nicht zu- 
treffen. Es gelingt, zumindest aus schwach alkalischer Lösung das 
Persedon quantitativ auszuschütteln. Der günstigste py-Wert für eine 
Extraktion liegt aber im sauren Gebiet von py 5—6. Dabei stellt 
Chloroform nach unseren Erfahrungen das beste Extraktionsmittel dar, 
während der Äther schlechter geeignet ist. 

Über die Verteilungskoeffizienten für Persedon zwischen verschiedenen organi- 
schen Lösungsmitteln und Wasser gibt Fr. Dysma eine Tabelle an (Tab. 1). 

In kalter Natronlauge löst sich das Persedon unter Bildung einer 
gelben Lösung seines Salzes. Aus höher konzentrierten alkalischen 
Lösungen läßt sich die farblose Substanz durch Einleiten von Kohlen- 
dioxyd wieder ausfällen. Erhitzen in alkalischer Lösung zerstört das 
Persedon schnell. Die alkalische Lösung zeigt im Ultraviolettlicht, wie 
O. Kusrı und E. Scumrp feststellen konnten, eine stark himmelblaue 
Fluorescenz. Auf dieses Phänomen wird weiter unten noch im Zu- 
sammenhang mit eigenen Arbeiten ausführlich einzugehen sein. 
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Überdie Analytik des 2,4-Dioxo-3,3-diäthyl-tetrahydro-pyridins liegen 

im wesentlichen die systematischen Arbeiten von W. Lane, FR. JAMINET, 
F. Dysrne und O. Prema (1956b) vor. Über entsprechende Arbeiten 
zur Bestimmung des Persedon im Organismus bzw. Körperflüssigkeiten 
und Organen wird in anderem Zusammenhang noch berichtet werden. 
Nach W. Lang zeigt das Persedon trotz einer gewissen Ähnlichkeit 
des Moleküls mit den Barbituraten und Hydantoinen wesentlich andere 
Reaktionen. So gelang es ihm nicht, die für die genannten Barbitale 
und Hydantoine als Harnstoff- 








Tabelle 1 derivaten charakteristischen, gut 
Lösungsmittel Verteilungs- kristallisierenden und schwer lös- 
koeffizient . y . 

lichen Xanthylverbindungen her- 

Chloroform A in 5,0 zustellen. Er konnte feststeilen, 

Kenigester ee . daß vermutlich auf Grund der 
PO 2, \ y \ . 2; 

Äthylendichlorid | . . . 3,5 —CO—NH-Gruppierung die Ko- 

Tetrachlorkohlenstoff . . 0,23 baltreaktion nach PARRI-ZWICKER 

n-Hexan..... - . 0,12 positiv war. Dabei ist jedoch zu 

ne + u 0,028 . 

Chloroform-Isopropyl- bemerken, daß Lang die ge- 

alkohol ($+2) ... . 5,6 nannte Reaktion durch Anwen- 

in oa 9,9 dung vonLithiumhydroxydlésung 





ausführt. Das heißt also, daß 
er sehr hohe Alkalitätsgrade anwendet. Mit Pyridin, oder wie wir fest- 
stellen konnten, Isopropylamin fällt die Reaktion dagegen meist negativ 
aus. Auch Lane vermerkt ausdrücklich, daß die Färbung nur eine 
vorübergehende ist. Demgemäß konnte er auch keine Fällungsreaktion 
mit dem Kupferpyridinreagenz nach Zwicker erzielen. Hierin gleicht 
das Persedon vielen N-substituierten Barbitalen und Hydantoinen. Die 
Identifizierung der Substanz wird vor allem aber erleichtert durch die 
von KusLı und Scumip entdeckte Eigenschaft, schon in Spuren bei 
Lösung in Alkali im Ultraviolettlicht eine starke hellblaue Fluorescenz 
zu geben. Diese wird dabei durch Säurezusatz wieder gelöscht. Die 
Alkalikonzentration muß mindestens 0,005—0,01 n betragen, damit die 
Fluorescenz hervortritt. Sie erscheint nach den genannten Autoren 
offenbar erst dann, wenn sich das Gleichgewicht zwischen den nach dem 
Formelbild theoretisch zu erwartenden Keto- und der Enolform des 
Persedon zugunsten der Enolform verschiebt und erreicht ihre größte 
Intensität, wenn die Enolisierung unter dem Einfluß des Alkali praktisch 
vollständig wird. Das geht auch daraus hervor, daß die Fluorescenz 
in dem besser als Wasser enolisierenden Alkohol stärker ausgeprägt ist. 
Dabei kann das Phänomen noch bei einer Konzentration an Persedon 
von 10-7—10-§ beobachtet werden. 

Von Lana wurde auch festgestellt, daß Persedon wasserdampf- 
flüchtig ist. Der Dampfdruck reicht aber nicht aus, es auf diese Weise 
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quantitativ aus seinen Lésungen zu isolieren. Beim Stas-Otto-Gang 
wird das Persedon, das in seiner Léslichkeit sehr an das Antipyrin 
erinnert, bei nicht ganz exaktem Arbeiten sehr leicht mitgeschleppt, und 
man kann es dann noch gelegentlich in der alkalischen oder selbst 
ammoniakalischen bzw. bicarbonatalkalischen Ausschüttelung finden. 
Daß alkalische Permanganatlösung vom Persedon infolge der An- 
wesenheit der Doppelbindung entfärbt wird, ist völlig unspezifisch. Bei 
längerer Erwärmung mit Natronlauge entwickelt Persedon stechend 
aromatisch riechende Dämpfe, die Lackmuspapier bläuen. Mit NessLers 
Reagens kann man dann Ammoniak nachweisen. Auch diese Reaktion 
hat das Persedon mit dem Barbitalen und Hydantoinen gemeinsam. 
Charakteristisch für das Persedon ist aber nach Lane, daß schon nach 
kurzem Erwärmen der natronalkalischen Lösungen die hellblaue Ultra- 
violettfluorescenz verschwindet unter gleichzeitiger schwacher Gelb- 
färbung. Auch bei Zugabe von Wasserstoffperoxyd zu der kalten alkali- 
schen Lösung verschwindet die Fluorescenz augenblicklich, und es tritt 
eine vorübergehende ziemlich intensive Gelbfärbung auf. NESSLERs 
Reagens wird beim Erwärmen mit natronalkalischer Persedon-Lösung 
nach vorübergehender Gelbfärbung grau gefärbt. Wird dagegen die 
Persedon Lösung zuerst mit Natronlauge allein erwärmt und dann erst 
NESSLERs Reagens zugegeben, so erfolgt entsprechend der stattgehabten 
Ammoniakentwicklung die Abscheidung eines gelben Niederschlages. 
Die meisten Alkaloidfällungsmittel (Mayers Reagens, Phosphormolyb- 
dänschwefelsäurelösung usw.) werden selbst durch konzentrierte Perse- 
don Lösungen nicht verändert. Dagegen erzeugen Jod-Jodkalium- 
Lösungen und DRAGENDOoRFFs Reagens mit konzentrierten Persedon 
Lösungen Niederschläge, die aber schon bei schwacher Verdünnung der 
Lösung ausbleiben und nicht spezifisch sind. Charakteristisch sind nach 
Lang die mit verschiedenen Schwermetalljodiden sich bildenden mikro- 
kristallinen Fällungen. Die Wismut-Jodidkomplexverbindung des Per- 
sedon kristallisiert in hexagonalen, gleichmäßigen Sechsecken von 
schwach hellbrauner Farbe mit oft eigenartiger Innenzeichnung. Dieser 
Komplex bildet sich beim Erwärmen des Reagens mit einigen Kriställ- 
chen Persedon sehr leicht und ist wohl die Persedon am besten charakte- 
risierende Schwermetalljodidverbindung. Auch der Kupferjodidkomplex 
bildet sich sehr leicht in der Form von schwarzen, würfeligen Kristallen, 
die oft gelb gefeldert sind. Daneben kommen auch rein gelbe quadrati- 
sche Kristalle vor. Der Eisenjodidkomplex besteht ebenfalls größtenteils 
aus schwarzen Würfeln. Voraussetzung zur Ausbildung dieser Kristall- 
form ist allerdings, daß das Präparat so lange erwärmt wird, bis die 
gesamte zugesetzte Persedon Menge sich im Reagenstropfen vollkommen 
gelöst hat. Häufig sieht man beim Eisenjodidkomplex kreuzförmig 
zusammenliegende Würfelaggregate und daneben auch grau gefärbte, 
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balkenförmige Kristalle mit einer charakteristischen, diagonalen Zeich- 
nung. Die Schwermetallkomplexreaktion nach Lane und STEPHAN hat 
dabei den Vorzug, daß man sie auch an relativ unreinen Harnextrakten 
durchführen kann. 

Fr. JAMINET stellte fest, daß das Persedon keine Pyridinreaktion 
mit Bromeyan gibt. Auch die —CO-Gruppe läßt sich weder mit Semi- 
carbazid, Hydroxylamin oder Phenylhydrazin usw. nachweisen. Mit 
Mırrons Reagens bildet sich mit einer gesätiigten, wäßrigen Persedon 
Lösung eine weiße, gelatinöse Fällung. Der Stickstoff läßt sich im Per- 
sedon in der üblichen Weise entweder nach Oxydation mit alkalischer 
Kaliumpermanganatlösung in der Form des Ammoniaks oder aber nach 
Oxydation mit Schwefelsäure und Kaliumpermanganat in Form des 
Nitrates nachweisen. Der bei der Oxydation des Persedon in natron- 
alkalischer Lösung entstehende gelbe Farbton habe sein Absorptions- 
maximum bei 400 mu. Wenn man die so gewonnene Lösung mit Schwefel- 
säure neutralisiere, wobei sie sich entfärbe, und anschließend einen 
Tropfen Eisenchloridlösung zugebe, bilde sich eine rotviolette Färbung. 
Die Empfindlichkeit dieser Reaktion liege aber bei Img. JAMINET 
stellte ferner fest, daß die empfindlichste Reaktion die Ultraviolett- 
fluorescenz sei, er konnte erstmalig ein Absorptionsspektrum mit einem 
Maximum von 306 mu nachweisen. 

Das Persedon ist nicht in der Lage, ammoniakalische Silbernitrat- 
lösung zu reduzieren. Wenn man aber einige Tropfen Wasserstoff- 
superoxyd zum Silbernitrat hinzufüge, kann man in der Wärme bei 
Gegenwart von Persedon die Bildung eines Silberniederschlages beob- 
achten. Ähnlich liegen die Verhältnisse bei Zugabe von NESSLERs 
Reagens, wenn man nach dem Erwärmen einige Tropfen Wasserstoff- 
superoxyd zugebe. Erst dann kommt es zur Ausscheidung eines 
schwarzen Quecksilberniederschlages. Der Verfasser schließt daraus, 
daß Oxydation in alkalischem Milieu das Persedon zerstört unter Bildung 
einer reduzierenden Substanz. 

Als wichtigstes Ergebnis dieser Arbeiten JAMINETs konnte eine quan- 
titative Bestimmungsmethode für das Persedon in Substanz, pharma- 
zeutischen Zubereitungen oder Lösungen ausgearbeitet werden. Diese 
quantitative Titration des Persedon sei wegen ihrer praktischen Brauch- 
barkeit im folgenden ausführlich beschrieben. 

In einem 500 ml-Kolben löst man in 50 ml destilliertem Wasser etwa 0,05 bis 
0,13 g Persedon auf. Man fügt 1 g Kaliumbromid zu und nach vollständiger Lösung 
derselben 10 ml konzentrierter HCl. In die saure Lösung gibt man nun 20 ml 
KBrO, 0,1n. Der Kolben wird nun verschlossen und kräftig geschüttelt. An- 
schließend gibt man 10 ml einer 10% Kaliumjodidlösung zu und achtet sorgfältig 
darauf, daß das Persedon nicht länger als 30 sec mit dem entstehenden Brom in 
Berührung bleibt. Nachdem man die Kaliumjodidlösung zugegeben hat, fügt man 
schließlich noch einmal 200 ml Wasser hinzu und titriert das durch den Brom- 
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überschuß freigewordene Jod mit 0,1 normaler Natriumthiosulfatlösung zurück. 
Unter diesen Bedingungen entsprechen 1 ml der 0,1 normalen Kaliumbromatlösung 
8,36 mg des 3,3-diäthyl-2,4-Diketotetrahydro-pyridin. Die Fehlerbreite liegt bei 
dieser Methode unter 1%. 

Das Reaktionsschema ist nach JAMINET folgendes: 


oO oO 
H.C, C H,C. Cc 
Cc CH Cc CBr 
H,C, + Br, > HBr+ H,C, 
C ACH ( CH 
07 N/ oO N 
H H 


Bei Durchfiihrung dieser Bestimmung ist es entscheidend wichtig, 
daß das freie Halogen nur kürzeste Zeit (30 sec) einwirkt. 

Prinzipiell ist aber auch eine jodometrische quantitative Bestimmung 
des Persedon möglich, wenn diese technisch auch sehr viel schwieriger 
ist. Die Reaktion verläuft nach dem gleichen Schema, nur beträgt 
hier die Fehlerbreite 2%. Die jodometrische Methode läßt sich mit 
Vorteil zur Bestimmung des Persedon bei gleichzeitiger Anwesenheit 
gewisser Barbiturate wie z. B. Veronal und Luminal verwenden. Selbst- 
verständlich geht dies nicht, wenn die Barbiturate ungesättigte Seiten- 
ketten haben, die ebenfalls Jod anzulagern imstande sind. Auch zur 
quantitativen Bestimmung des Persedon in Tabletten ist die bromo- 
metrische Methode gut geeignet. 

Durch die systematische Bearbeitung der Ultraviolettabsorptions- 
spektren des Persedon konnte dann in den Jahren 1954/55 eine einfache, 
schnelle, empfindliche und spezifische Bestimmungsmethode für das 
Persedon ausgearbeitet werden (PrisıL.La 1956b). Diese war sowohl 
für die Bestimmung der Reinsubstanz als auch zur Bestimmung des 
Persedon in Körperflüssigkeiten und Organen brauchbar. 

Bei Aufnahme der Lichtabsorption einer Persedon-Lösung in Chloro- 
form hatte sich ergeben, daß im ultravioletten Spektralbereich eine 
charakteristische Extinktionskurve auftritt. Das Maximum der Licht- 
auslöschung liegt in dem nicht polarisierenden Chloroform bei einer 
Wellenlänge von 296 mu. Es wurde bei einer Konzentration von 10 y/ml 
bei einer Schichtdicke von 10 mm mit dem Unicam Spektrophotometer 
SP 500 gemessen. Die Extinktionskurve gibt Abb. 1 wieder. 

Aus dem bei der genannten Konzentration gemessenen Wert läßt 
sich eine molare Extinktion von 9,557 x 10% berechnen. 

Bei der Untersuchung des Einflusses polarisierender Lösungsmittel 
auf die Lage des Absorptionsmaximums konnten aufschlußreiche Er- 
gebnisse gewonnen werden. Im Wasser fand sich eine starke py-Ab- 
hängigkeit. Das Maximum der Lichtabsorption verschiebt sich nicht 
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nur in den Bereich langerer Wellen, sondern es tritt, wie Abb. 2 zeigt, 
zunächst eine zweigipfelige Kurve hervor, deren Maxima bei 305 und 
360 mu liegen. Bei py 12 ist wieder nur ein Gipfel bei 360 mu zu beob- 
achten, während das erste Maximum bei 305 mu völlig verschwunden 
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Abb. 1. Extinktionskurve des 
Persedon. 10 y/ml in Chloroform 


ist. Ganz ähnliche Verhältnisse liegen 
in Alkohol vor, in dem die Verschiebung 
des Maximums in den langwelligen Teil 
des Spektrums jedoch schon bei gerin- 
gerem Alkalitätsgrad eintritt. In Phos- 
phat- und Boratpuffer entsprechender 
Pu-Werte konnte der beschriebene Effekt 
nicht beobachtet werden. 

Die Deutung der gefundenen Abhän- 
gigkeit der Lichtabsorption des Persedon 
vom py-Wert wurde darin gesehen, daß 


die Keto-Enoltautomerie, die sich schon 
aus dem Formelbild ergibt, nunmehr exakt nachgewiesen war. Die Bil- 
dung eines Systems konjugierter Doppelbindungen im Ring des Persedon 
Moleküls verschiebt die Lichtabsorption in den Bereich längerer Wellen. 
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Abb. 2. Abhängigkeit der Extinktion des Persedon vom py, Konz. 10 y/ml in H,O 
0 O 
H,C,. C H,C, C 
Sc’ “cH C CH 
H,C,’ | ll = H,C, 
YC CH ( ACH 
07 \NZ HO N/ 
H 


Bei entsprechenden Messungen mit Piperidion (Sedulon) und Methyprylon 
(Noludar) konnte, wie zu erwarten war, keine Enolisierung beobachtet werden. 
Bei diesen beiden Verbindungen besteht ja hierzu auch keine Tendenz, da der Ring 
durchhydriert ist, also der elektromere Effekt einer Doppelbindung, wie beim 
Pyrithyldion, fehlt. 
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Aus den bei 305 und 360 my gemessenen Extinktionswerten der 
Kurven unterschiedlicher p,,-Werte ließ sich beim Pyrithyldion nun auch 


die Gleichgewichtskon- 
stante K der Keto-Enol- 
tautomerie berechnen. 
Man bekam bei Darstel- 
lung des jeweiligen K 
gegen py so ein klares 
Bild des Gleichgewichts. 

Die Kurve zeigt das 
Bild einer monomoleku- 
laren Reaktion (Abb. 3). 
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Abb. 4. Eichkurve von Persedon in CHCl,. 
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Abhängigkeit der Gleichgewichtskonstante K vom py 


- Urinextrakte 


Bei der weiteren Untersuchung ließ sich das gefundene Ultraviolett- 
Absorptionsmaximum in Chloroform zu einer quantitativen Bestim- 


mungsmethode für das Persedon verwenden. 


Das Lambert-Beersche 


Gesetz war bei entsprechenden Untersuchungen von Verdünnungsreihen 


erfüllt. 
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Bei systematischen Untersuchungen wurde herausgefunden, daß 
Chloroform als bestes Lösungsmittel geeignet war und bei einem py 6 
der Lösung im Durchschnitt rund 88% der vorgelegten Persedon 
Mengen aus wäßrigem Milieu bei nur einmaliger Ausschüttelung extra- 
hierbar waren. Die Durchführung der Bestimmungsmethode geht so 
vor sich, daß man zu einem bestimmten Volumen der zu bestimmenden 
Lösung eine genau abgemessene Menge Chloroform gibt. Nach Ein- 
stellung des py-Wertes mit Phosphatpuffer auf py 6 schüttelt man 
einige Minuten kräftig durch. Nach Trennung der Schichten filtriert 
man das Chloroform durch ein doppeltes, trockenes Faltenfilter und 
mißt direkt bzw. nach entsprechender Verdünnung gegen reines Chloro- 
form bei 296 mu. 

Abb. 4 zeigt die Eichkurve für die Bestimmung der Reinsubstanz 
und für die Bestimmung des Pyrithyldions (Persedon) im Harn, worauf 
weiter unten einzugehen sein wird. 

Auch Fr. Dysine verwendete die quantitative spektrophotometrische Be- 


stimmungsmethode zur Untersuchung des Verteilungskoeffizienten fiir das Per- 
sedon zwischen Wasser bzw. verdünnter Schwefelsäure und den verschiedensten 
Lésungsmitteln. 

Nachdem A. WANKMULLER 1953 anläßlich der papierchromatischen 
Untersuchung einiger Sympathicomimetica bemerkt hatte, daß auch 
das Persedon auf diese Weise wanderte, hat dann Fr. FaBIan das Ver- 
halten des Persedon bei der Papierchromatographie systematisch unter- 
sucht. WANKMÜLLER hatte als mobile Phase ein Gemisch aus n-Butyl- 
alkohol-Eisessig-Wasser (4:1:2) benutzt. Er nutzte zur Sichtbar- 
machung des Persedon die Ultraviolettfluorescenz nach Besprühen mit 
einer Ammoniaklösung aus. FABIAN fand unter einer Reihe von Lösungs- 
mittelgemischen als am brauchbarsten ein Gemisch aus n-Butylalkohol, 
25% Ammoniak und Wasser (20:1:7), mit dem er einen R,-Wert des 
Persedon von 0,82—0,87 erzielte. Noch brauchbarer erwies sich reiner 
Methylalkohol als mobile Phase, in dem R,-Werte von 0,69—0,75 ge- 
wonnen wurden. FABran machte ebenfalls das Persedon nach der 
Chromatographie durch Besprühen mit 5% alkoholischer Natronlauge 
und Betrachten im Ultraviolettlicht sichtbar. Eine Herauslösung des 
Persedon aus dem Papier nach der Entwicklung gelang mit Äther kaum, 
während mit Chloroform praktisch alles herauszulösen war. Mit dieser 
papierchromatographischen Methode konnte Fasran noch kleinste 
Mengen des Persedon, die noch unter 0,1 y lagen, sicher nachweisen. 
Er verwandte die von ihm ausgearbeitete Methodik auch mit Vorteil 
zum Nachweis des Persedon aus Körperflüssigkeiten und Organen, 
worauf im Zusammenhang noch einzugehen sein wird. 


Fr. Dysrng prüfte ebenfalls eine ganze Reihe von Lésungsmittel- 
gemischen und gab R,-Werte für Persedon an (Tabelle 2). 








- 
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Zur Extraktion des Persedon aus dem Papier verwendete Dysıng 0,1 
normale Schwefelsäure. Diese Lösung konnte er dann direkt im Ultra- 
violettlicht ausmessen. 

W. Mouzschu1z verwendete die aufsteigende Methode der Papier- 
chromatographie mit einem Lösungsmittelgemisch aus 45 Volumteilen 
Isopropylalkohol, 45 Teilen Chloroform und 10 Teilen 25%iger Am- 
moniaklösung. Hierin 











2 
wanderte das Persedon Tabelle 2 
mit einem R,-Wert von Lö ittelgemisch Ry-Wert 
0,96 bei einer Streuung Pehl: Ditka hd 
von 0,94—0,97. Sichtbar ‘100-0. u eed anh ‚72 0.62 
machte MorinectuLs das Benzol: Essigsäure: H,O 
Persedon durch Einlegen 100:40:30 ...... Kr Zr, 0.71 
des getrockneten Pa- Formamid:Chloroform (1% athanolh.). 0,75 


piers in 1%iger Mer- n-Butanol : Essigsäure :H,O 
euronitratlösung. Diese Ja Pr 0,93 
Reaktion fanden wir 

bei unseren eigenen Untersuchungen jedoch nicht sehr brauchbar. 

In seiner Arbeit erwähnt MonzscHuız (1956a) übrigens schon, daß 
das ,,Noludar‘‘ weder eine Zwickersche Reaktion noch mit Mercuronitrat 
eine Färbung gibt, sofern es nicht abgebaut sei. In einer weiteren Arbeit 
(1956b) über die papierchromatographische Differenzierung der Harn- 
extrakte von schlafmittelbehandelten Personen erwähnt er dann, daß 
beim Noludar (Methyprylon) erst nach Körperpassage gelegentlich auf 
dem Papier eine positive Zwickersche Reaktion zu beachten sei. Außer- 
dem fand MoHrsc#Hurz (1956b) bei seinen Harnextrakten nach Noludar 
Gabe im Papierchromatogramm deutliche Flecke mit R,-Werten von 
0,29—0,34 und 0,17—0,22. Hinsichtlich des Methyprylons betont 
MOoHRSCHULZ in dieser Arbeit noch ausdrücklich, daß diese Substanz 
in vielen Fällen mangels signifikanter Vorproben bei der toxikologischen 
Analyse übersehen werde. Hinsichtlich der von ihm aufgefundenen 
niedrigen R,-Werte mit positiver Quecksilberreaktion wird im Rahmen 
der eigenen Untersuchungen weiter unten noch einiges zu sagen sein. 

Schließlich fand J. BÄumLer ein Lösungsmittelgemisch aus Isopro- 
panol (60 Vol.-%), Chloroform (30 Vol.-%), 25% Ammoniak (10 Vol -%) 
brauchbar. Neben vielen Barbituraten zeigte das Persedon hier im 
aufsteigenden Verfahren einen R,-Wert von 0,93—0,96. 

Auch BAuUMLER verwendete zur Sichtbarmachung nach Trocknen 
des Papiers das Einlegen in gesättigte Quecksilber-1-nitratlösung (etwa 
1%), wobei das überschüssige Quecksilbersalz herausgewaschen wurde. 

R. BERNHARD, M Just, A H. Lutz und J. B. VurtL.LeuUMIeR konnten 
die für pharmakologische Versuche zur Isolierung von Persedon, Noludar 
und seinen Abbauprodukten aus biologischem Material wohl brauch- 
barste papierchromatographische Trennung angeben. Sie verwendeten 
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ein Gemisch von 10 Volumteilen Dibutyläther, 1 Volumteil Isopropyl- 
äther, 1 Volumteil Methylcellosolve und 1 Volumteil 5%iger Essigsäure. 
Dabei machten sie nach dem Entwickeln der Chromatogramme die 
Substanzen, sofern sie eine Ultraviolettfluorescenz zeigten, ebenfalls 
durch Besprühen mit einem Gemisch aus 20 ml 5n-Kalilauge und 
100 ml Äthanol sichtbar. Das Methyprylon, das hierbei ja nicht sicht- 
bar wird, konnten sie durch Anfärben des Chromatogramms mit einer 
1,6% Kaliumferrieyanidlösung und 2n-Kalilauge sichtbar machen. 
Beim Betrachten im Ultraviolettlicht tritt bei dieser Substanz dann 
eine weißlich-blaue Fluorescenz auf. Sie gaben für Methyprylon, seine 
Abbauprodukte, das Persedon und seine Abbauprodukte R,-Werte an, 
die unten in der Tabelle zusammen mit den eigenen Ergebnissen ge- 
bracht werden (s. Tabelle 8). Auch bei unseren Untersuchungen über 
die Verteilung und Ausscheidung von Persedon und Noludar im Or- 
ganismus konnten wir die Methode der genannten Autoren mit Vorteil 
verwenden. Wir gelangten teilweise jedoch zu etwas anderen R,-Werten 
(s. unten). 

Hinsichtlich des Methyprylon (Noludar,) liegen analytische Arbeiten 
noch kaum vor. Die Bruttoformel beträgt C,,H,,O,N, das Molekular- 
gewicht 183,25. Als Piperidinderivat läßt diese Substanz zum quali- 
tativen Nachweis auch nicht viel an charakteristischen Reaktionen er- 
warten. Das Präparat stellt weißliche Kristalle dar, die bitter schmecken 
und etwas hygroskopisch sind. Beim Schmelzen auf dem Heiztisch 
tritt zunächst bei 64—67° ein unscharfes Schmelzen ein, beim Abkühlen 
erstarrt die Masse bei 64°, um schließlich beim langsamen Wieder- 
anheizen bei 71—72° scharf zu schmelzen. Eutektika mit Benzil 
schmelzen bei 52—53°, solche mit Azobenzol bei 47—48°. Die Lös- 
lichkeit in Wasser (7%) und organischen Lösungsmitteln ist recht gut. 
Die alkoholische Lösung zeigt bei Zugabe von etwas Natronlauge bei 
Tageslicht eine schwachgelbliche Färbung. Im Ultraviolettlicht ist eine 
weißlich-bläuliche Fluorescenz zu bemerken, die wie beim Persedon 
auf Säurezugabe verschwindet. Die für das Persedon charakteristischen 
Reaktionen, die wohl alle an das Vorhandensein der Doppelbindung 
geknüpft sind, werden von Methyprylon nicht gegeben. Insbesondere 
läßt sich die beim Persedon recht brauchbare Reaktion mit Natronlauge 
und H,O, nicht erzielen. 

Während im Versuchsstadium der klinischen Erprobung Persedon 
und Noludar auch zur Injektion verwandt wurden, kommt heute das 
„Persedon‘‘ in Form von schwachgelblichen Tabletten von 0,36 g Ge- 
wicht in den Handel. Die einzelne Tablette enthält 0,200 g Wirkstoff 
und 0,160 g Stärke mit Zusatz eines indifferenten Farbstoffes, der die 
Gelbfärbung hervorruft. Das Präparat steht in Packungen zu 10, 20, 
250 und 1000 Tabletten zur Verfügung. 
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Das Methyprylon (,,Noludar**) kommt in Form von weißen Tabletten 
in Packungen zu 10, 20, 250 und 1000 Stück 4 0,2g in den Handel, 
außerdem als Sedativum unter der Bezeichnung ‚‚Noludaretten‘“ in 
Form von Dragees zu 0,05g und in Packungen von 30, 150 und 500 
Stück. Beide Substanzen sind als Nichtbarbiturate rezeptfrei zu haben und 
erfreuen sich beim Publikum größter Beliebtheit. Zahlenangaben über die 
produzierten Mengen bzw. den Verbrauch liegen bisher nicht vor. Die Py- 
rithyldionsubstanz findet sich auch in einigen Kombinationspräparaten. 


In nachfolgender Zusammenstellung sind die Synonyma der Sub- 
stanzen und der Präparate aufgeführt. 


Tabelle 3 

















Sach- 
Formel Pe = ol Fp. | beze ze Präparate 
Substanz 
oO 2,4-Dioxo- 89 Pyrithyl- | Presidon USA 
H.C 3,3-diäthyl-| bis dion Persedon „Roche“ 
2 H tetrahydro-| 90° Benedorm (DDR) 
H.C pyridin Kombinationspraparate : 
os H M — 167,202 Saridon (Schweiz u. a.) 
oO N Nervo-Kandellen 
H („Betorta‘) 
r Visinal („Stada“): 
CyH,,0,N 0,05 Benzylphenyl- 
Glycolic. 
0,1 Pyrithyldion 
0,2 Br-diäthyl-acetyl- 
carbamid 
O 2,4-Dioxo- 71 Methy- Noludar 0,2 
HA 3,3-diathyl-|_ bis prylon Noludaretten 0,05 
N H 5-methyl- | 72° Doseval (Claudius-Apo- 
HA CH, piperidin theke Hamburg-Wands- 
. H | M = 183,25 bek) 
o” / “8 
H 
CyoH,,0,N 
oO 2,4-Dioxo- 104 |(Piperidion)| Sedulon 
H.C 3,3-diäthyl/ bis |Dihyprylon | Kombinationspraparat: 
MEN. SH piperidin 105° Esanin 
a0 2 | M— 169,22 I Dragée enthält: 
. H, 40 mg Pimetremid- 
0 N hydrobromid (Tropa- 
H säure-N-methyl-N- 
CH..O.N (8-picolyl)-amid-hydro- 
oe bromid), 2,5 mg Xylo- 
propamin. sulfuric. (1- 
[3’,4’-Dimethyl-pheny]}- 
2-amino-propansulfat), 
60 mg Dihyprylon 
(2,4-Dioxo-3,3-diathyl- 
piperidin) 
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Pharmakologie 

Bei der Darstellung der pharmakologischen Wirkung der Substanzen 
aus der neuen Klasse der Tetrahydro-pyridine und Piperidine wird es 
erforderlich sein, auch einen weiteren Vertreter dieser Klasse zum Ver- 
gleich heranzuziehen. Es ist dies das 2,4-Dioxo-3,3-diäthyl-piperidin, 
das unter dem Namen ‚‚Sedulon‘“ als Antitussivum im Handel ist. 

In der Dissertation von G. BRENDGEN aus dem Jahre 1937 finden sich die 
ersten Angaben über Tierversuche aus dem pharmakologischen Laboratorium der 
Hoffmann-La Roche-Werke. Aus der nachfolgenden Tabelle ergibt sich, daß das 
Pyrithyldion (Persedon) einen besseren therapeutischen Index besitzt als Veronal 
(Diäthylbarbitursäure) und Numal. 


Tabelle 4 


























Min. akt. | Min. akt. | Voll nark. | Min. let. Min. let. Ther: 
Präparat Dosis Dosis Dosis Dosis Dosis Therap. Ind. 
in g/kg 
i.v. oral i.v. iv. oral i.v. oral 
Persedon 0,05 0,1 0,25 0,4 0,6 8.0 6,0 
Veronal 0,15 0,15 0,3 0,4 0,4 2,66 2,66 
Numal . 0,03 0,05 0,05 0,08 0,15 2,7 3,0 








So führt es per os gegeben schon bei 0,1 g im Kaninchenversuch zum Schlaf. 
Veronal hingegen benötigt zu dem gleichen Effekt 0,15 g. Bei intravenöser Zufuhr 
bewirkt es sofort Schlaf, wobei die Tiere auf dem Riicken liegen. Veronal dagegen 
in der gleichen Dosis hat nicht diese prompte Wirkung. Bei der narkotischen 
Dosis von 0,25 g/kg tritt bei Pyrithyldion nach ungefähr 24 Std eine vollkommene 
Erholung ein, während äquivalente Gaben von Veronal bis zu 30 Std eine deutliche 
Schläfrigkeit und dann erst langsame Erholung der Tiere bewirkten. Auch die 
Dosis letalis minima (LD, in) liegt beim Pyrithyldion erst bei 0,6 g, beim Veronal 
schon bei 0,4 g. Beim Vergleich mit Numal ist Pyrithyldion dagegen erst in höheren 
Dosen wirksam, aber lange nicht so toxisch wie dieses. 

H. KrautwALp, G. KuscHinsky und H. RırDEr konnten dann das Dihyprylon 
(Sedulon, 2,4-Dioxo-3,3-diäthyl-piperidin) einer systematischen, pharmakologischen 
Prüfung unterziehen. Sie fanden an 60 Ratten als mittlere letale Dosis (LD,,) 
nach der Methode von KÄRBER per os 1,1 g/kg. Dabei trat bereits 10 min nach 
Eingabe des Präparates mit der Magensonde die hypnotische Wirkung in Form 
von zunehmender Bewegungsunsicherheit ein. Krämpfe und Erregungszustände 
wurden nicht beobachtet, dagegen zeigte sich ein leichtes Vibrieren der Muskulatur, 
das etwa 20 min nach der Applikation auftrat. Es kam dann, von der Dosierung 
abhängig, zu einem verschieden lang anhaltenden narkoseähnlichen Zustand mit 
Seitenlage, verlangsamter Atmung, Hypotonie und Reaktionslosigkeit. Durch 
Dosen bis 0,7 g/kg wurde niemals eine Ratte getötet. Der Schlaf hielt bei der- 
artigen Dosen 12—16 Std an, nach 24 Std waren die Tiere erholt. Bei der Sektion 
wurden Organveränderungen nicht gesehen. 

Die DL,, betrug bei der Katze per os 1 g/kg. 

Bei Versuchen mit Ratten im Zitterkäfig stellte sich heraus, daß die Coffein- 
erregung nach Gaben von 0,1 g/kg unterdrückt werden konnte. Die Wirkung hielt 
an der coffeinisierten Ratte dabei 4 Std lang an. Die spontane Aktivität der Tiere 
wurde durch diese Dosis dagegen nicht beeinflußt. Erst 0,2 g/kg konnten eine 
Sedierung erzielen. Eine Gewöhnung und Kumulation konnte bei längere Zeit 
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durchgeführten Versuchen bei der Ratte und auch beim Hund nicht festgestellt 
werden. Lediglich bei einem 7 Wochen lang ausgedehnten Hundeversuch trat 
eine gewisse Gewöhnung an das Mittel ein, die jedoch auf eine gewisse Dressur- 
wirkung zurückgeführt werden mußte. 

Bei Kreislaufversuchen an Katzen blieben in Äthernarkose Gaben von 0,1 bis 
0,2g/kg auch bei mehrmaliger Wiederholung immer ohne wesentliche Wirkung 
auf den Blutdruck. Demgegenüber fiel der Blutdruck in der Chloralosenarkose, 
also bei vorhandenen Gefäßreflexen nach Gaben von 0,3 g/kg stärker ab. Am 
Starlingschen Herz-Lungen-Präparat war demgegenüber aber eine Dosis von 0,3 g 
bei direkter Gabe in das dem Herzen zuströmende Blut ohne jede Wirkung. 

Nachdem die genannten Untersucher festgestellt hatten, daß ein Teil des 
Dihyprylon in der Form des dehydrierten Produktes, nämlich als 2,4-Dioxo-3,3- 
diäthyl-tetrahydro-pyridin (Pyrithyldion) ausgeschieden wurde, stellten sie auch 
Untersuchungen mit der letztgenannten Substanz an. Sie konnten hierbei deutliche 
Unterschiede zur Wirkung des Dihyprylon feststellen. Sie bemerkten, daß bei 
Katzen nach einer Dosis von 0,2 g/kg des Pyrithyldions (Persedon) per os nach 
Beginn der narkotischen Wirkung ein eigentümliches Symptom auftrat. Es kam 
etwa jede halbe Minute zu einer Art Krampfanfall, wobei sich die Extremitäten 
leicht streckten und ein deutliches Muskelzittern wahrzunehmen war. Die DL,, 
für Ratten betrug nach Gaben per os 0,37 g/kg. Das heißt also, daß das 2,4-Dioxo- 
3,3-diäthyl-tetrahydro-pyridin etwa 3mal so toxisch wirkt wie das Dihyprylon. 
Interessant war, daß es beim Pyrithyldion gleich nach der Eingabe mit Einsetzen 
der Wirkung zu einer gesteigerten Reflexerregbarkeit kam, die dann im Stadium 
der Narkose den schon beschriebenen krampfartigen Muskelzuckungen Platz 
machte. Bei Ratten war der Wirkungseintritt im übrigen schneller, die Wirkungs- 
dauer kürzer und die Wirkungsstärke 3mal so groß nach Gaben von Pyrithyldion 
als nach Piperidion. Bei der Katze waren die Unterschiede in bezug auf Wirkungs- 
eintritt und -dauer nicht zu zeigen, jedoch war auch hier die Wirkungsstärke 3mal 
so hoch wie bei der hydrierten Substanz. Die genannten Autoren ziehen aus diesem 
Verhalten den Schluß, daß die Ratte eine besondere Empfindlichkeit für das 
Pyrithyldion, also die dehydrierte Substanz besitze. 

Die systematischste und ausführlichste pharmakologische Untersuchung über 
die Wirkungen des Pyrithyldion (,Persedon‘‘) und des Piperidion („Sedulon‘‘) 
verdanken wir Tu. Korpranyı, R. P. Herwick, Ca. R. Loyecar und R. H. K. 
Foster. Bei Verwendung 2% -Lésungen an Kaninchen, Hunden und Katzen stellte 
sich heraus, daß man das „Presidon‘‘ oral, subcutan und intramuskulär, ja sogar 
intraperitoneal und intravenös geben konnte. Es traten hierbei keine lokalen 
Reizerscheinungen auf. Nach intravenöser Zufuhr größerer Dosen bei Katzen 
kam es zu Niesen und Husten, wie es auch oft nach Barbituratgaben beobachtet 
wird. Die Minimale tödliche Dosis (Dlpin) ergab sich bei Kaninchen per os zu 
500—600 mg/kg. Sie war etwa doppelt so hoch wie die durchschnittliche intra- 
venöse tödliche Dosis (300 mg/kg). Beim Hund war die entsprechende intravenöse 
geringste tödliche Dosis 400 mg und somit höher als bei Kaninchen. Die Todes- 
ursache ist eine Atemlähmung, während das Herz noch für einige Minuten nach 
dem Aufhören der Atmung heftig weiter schlägt. Künstliche Atmung kann hierbei 
das Leben verlängern. Das Präparat wurde in wäßriger Lösung schnell in den 
Organismus aufgenommen und verschwand bei intravenöser Injektion bereits nach 
5 min vollständig aus dem strömenden Blut. Die Wirkung hielt auch bei täglicher 
Zufuhr unvermindert an. In mäßigen Dosen hat Pyrithyldion keine Wirkung auf 
die Herzaktion. Erst Dosen oberhalb von 400 mg/kg intravenös können bei Hunden 
eine Bradykardie hervorrufen. Bei intravenöser Zufuhr bewirkt es Vasodilatation 
und Blutdruckabfall. Die wichtigste Wirkung erstreckt sich aber auf eine Ver- 
langsamung und Abnahme der Amplitude der Atmung, und zwar in Abhängigkeit 

»* 
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von der Héhe der Dosis. Mit tédlichen Dosen tritt zuletzt der Cheyne-Stokes- 
Atemtypus auf. Der Tod nach Pyrithyldion ist ein typischer Atemstillstandstod. 
Durch Analeptica wie Pikrotoxin, Metrazol und Wermutöl kann die Atemdepression 
aufgehoben werden. Das Pikrotoxin kann dabei auch den erniedrigten Blutdruck 
und den Kreislaufkollaps aufheben. 

Wirkungen auf das Blutbild waren nicht zu beobachten. Dagegen kam es bei 
groBen Dosen von Pyrithyldion zu einem deutlichen Ansteigen des Blutzuckers. 
Bei Hunden und Kaninchen kam es bei oraler und intravenöser Zufuhr von mäßigen 
und größeren Dosen zu einem erheblichen Abfall der Körpertemperatur. 

Die Wirkung auf das Zentralnervensystem besteht in Inkoordination der Be- 
wegung, motorischer Lähmung, Schlaf und schließlich Anaesthesie. Verlust des 
Sensoriums trat erst bei Dosen oberhalb von 300 mg/kg oder mehr ein. Bei 
Kaninchen kam es selbst bei tödlichen Dosen nicht zu einem Verlust der Corneal- 
reflexe und des Schmerzreflexes. Ebenso waren die oberflächlichen Sehnenreflexe 
erhalten. Die tieferen Reflexe verschwanden bei Hunden erst bei intravenösen 
Dosen bei 100 mg und bei Kaninchen bei 150 mg/kg, die auch die kleinsten an- 
aesthetischen Dosen bei diesen Tieren waren. Die muskuläre Erschlaffung dagegen 
war bei den gleichen Dosen gut. Die „Anaesthesie‘‘ ist aber nur von kurzer Dauer. 
Das periphere Nervensystem wird offenbar nicht berührt, denn selbst fast tödliche 
Dosen vermochten nicht die elektrische Erregbarkeit des Herzvagus herabzusetzen. 

In einer Dosis von 150 mg/kg vermag Pyrithyldion beim Kaninchen Strychnin- 
krämpfe (nach Gaben von 0,155 mg) zu verhindern. Ebenso konnten die Krampf- 
wirkungen von 2 mg Pikrotoxin, 50 mg Metrazol und 0,1 em? Wermutöl verhindert 
werden. 200 mg des Pyrithyldions konnten das Überleben von Kaninchen nach 
einer zweifachen minimal tödlichen Dosis an Strychnin bewirken. Dabei hat 
umgekehrt das Strychnin bei schlafenden Kaninchen keine Weckwirkung. Diese 
trat aber, wenn Kaninchen nach 150—200 mg Pvrithyldion schliefen, nach Gaben 
von 50—100 mg Metrazol, 0,1 cm? Wermutöl oder auch Pikrotoxin ein. 

Im zweiten Teil der zitierten Arbeit hat dann Foster eine ausführliche Studie 
über den Vergleich von Pyrithyldion, Dihyprylon und Barbituraten angestellt. 
Die Versuche wurden hierbei an Katzen, Kaninchen und Mäusen durchgeführt. 
Er konnte bei einer exakten Probitanalyse die DL,, für das Pyrithyldion zu 
350 mg intravenös, die von Barbital zu 415 mg und für Piperidion zu 940 mg/kg 
Körpergewicht am Kaninchen bestimmen. Die orale DL,, für Pyrithyldion war 
650 mg, also fast 2mal so hoch wie die intravenöse, während beim Dihyprylon 
mit 1030 mg per os sie fast gleich groß war. Bei Mäusen lagen die entsprechenden 
Dosen wesentlich höher. So fand er die DL,,. für Pyrithyldion (Persedon) zu 
1062 mg, für Dihyprylon 1187 mg und für Barbital zu 473 mg/kg. 

Schließlich wurde auch noch die narkotische Wirkung an den einzelnen Tieren 
genau festgelegt. So war die DN,, bei intravenöser Gabe für Pyrithyldion 86 mg/kg, 
für Dihyprylon 275 mg und für Barbital 140 mg/kg beim Kaninchen. Die ent- 
sprechenden oralen Dosen waren 205 und 380 mg/kg für Pyrithyldion und Di- 
hyprylon. Bei der Maus lagen auch diese Dosen wieder wesentlich höher. So war 
die DN,, bei subeutaner Injektion für Pyrithyldion 200 mg, für Dihyprylon 450 mg 
und Barbital 222 mg/kg. 

Der narkotische Index (DL,/DN,,) war 4,07 für Pyrithyldion, 3,42 für Di- 
hyprylon und 2,96 für Barbital bei intravenöser Zufuhr am Kaninchen. Es stellte 
sich dabei ganz allgemein heraus, daß der Wirkungseintritt beim Pyrithyldion, 
also dem Ring mit der Doppelbindung, wesentlich schneller war als beim Di- 
hyprylon, dem hydrierten Produkt. Dafür hielt aber die Wirkung des letzteren 
länger an. In Übereinstimmung mit dem Erfahrungssatz, daß Hypnotika mit 
einem langsamen Wirkungseintritt und langer Wirkungsdauer einen niedrigen 
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Sicherheitsquotienten haben und die schnellwirkenden einen größeren, war auch 
hier die Reihenfolge vom Pyrithyldion über das Dihyprylon zum Barbital deutlich. 

Auch die Wirkungen auf den Blutdruck wurden von Foster bestätigt. Am 
Kaninchen war auch die Wirkung auf die Atmung wieder besonders eindrucksvoll. 
So vermochte das Pyrithyldion (Persedon) in einer Dosis von 300 mg/kg (86% 
der DL,,) intravenös gegeben die Atmung von 209 auf 26 pro Minute herab- 
zudrücken. Nach oralen Gaben von 600 mg/kg (91% der DL,,) fiel die Atmung 
von 151 auf 32 pro Minute ab. Beim Dihyprylon waren die Verhältnisse ganz 
ähnlich. Vergleichbare Dosen führten zur selben atemdepressorischen Wirkung. 
Diese Wirkung haben die beiden Substanzen im übrigen mit den Barbituraten 
gemeinsam. 

In chrenischen Versuchen wurde die toxische Wirkung, insbesondere auf das 
Blutbild, studiert. Hierzu erhielten Kaninchen per oral 25—86 Tage lang Dosen 
von 15—400 mg/kg täglich an Pyrithyldion bzw. Dihyprylon. Die Tiere zeigten 
bei diesen langdauernden Versuchen keinerlei Beeinträchtigung ihres Wohl- 
befindens oder Körpergewichtes bis auf eine einzige nicht signifikante Ausnahme. 
Gewöhnung, Sensibilisierung oder Suchterscheinungen wurden nicht beobachtet. 
Auch das Blutbild blieb im wesentlichen unverändert bis auf einige Tiere, die 
35 Tage lang intravenöse Dosen von 100—200 mg Pyrithyldion bekommen hatten. 
Hier nahm die Anzahl der Polymorphkernigen deutlich ab. 

In Ergänzung zu der allgemeinen Wirkung auf das Zentralnervensystem durch 
die beiden Substanzen trat bei Mäusen eine Steigerung der Reflexerregbarkeit auf. 
Dabei war wiederum das Pyrithyldion (Persedon) das stärker wirksame Mittel, 
so daß es sogar bei höheren Dosierungen zu tonischen und klonischen Krämpfen 
kommen konnte. Mit Dihyprylon und Barbital war diese Wirkung nicht so aus- 
gesprochen, was in Übereinstimmung mit den Ergebnissen von KRAUTWALD u.a. 
steht. Auch bei den Versuchen Fosters trat die genannte Wirkung vor allem zu 
Beginn des narkotischen Stadiums auf, während sie später nicht mehr so deutlich 
zu sehen war. 

Die antikonvulsive Wirkung des Pyrithyldions wurde dann von J. F. 
MIGLIARESE, E. C. Baver und L. O. Ranparr näher an verschiedenen Tierarten 
genauer untersucht. Sie stellten hierbei an Meerschweinchen, Kaninchen und 
Hunden fest, daß das Pyrithyldion im Vergleich zum Pentobarbital bei intra- 
peritonealer Gabe außerordentlich wirksam ist. Die Persedon Dosis, die Mäuse 
vor Procainkrämpfen schützt, ist ungefähr '/, der hypnotischen Dosis. Beim 
Pentobarbital ist die gleiche protektive Dosis fast identisch mit der hypnotischen. Bei 
den anderen Tierarten ist die entsprechende krampfverhindernde Dosis des Pyrithyl- 
dions rund !/, der hypnotischen, beim Pentobarbital aber etwa die Hälfte. Dabei 
treten von Species zu Species weite Schwankungen in der Wirkung auf. Dies liegt 
daran, daß die Maus mehr Procain vertragen kann und auch gegen Hypnotica 
unempfindlicher ist. Der Hund ist wiederum resistenter als das Meerschweinchen 
oder Kaninchen gegenüber Procainkrämpfen, aber empfindlicher gegen Hypnotica. 
Deswegen haben die Verfasser die kleinsten protektiven Dosen der Hypnotica 
beim Hund gefunden. 

Eine interessante Gegenüberstellung der relativen Wirksamkeit verschiedener 
Schlafmittel, darunter auch Persedon, findet sich in der Arbeit von S. MaRGoLIs, 
B. PeRLMAn, F. VırLanı und Pr. McGavack. Bei ihrer Untersuchung des Methyl- 
pentinols setzten sie die Wirksamkeit des Pentobarbitalnatriums gleich 100 und 
fanden die in der folgenden Tabelle wiedergegebenen relativen Wirksamkeiten auf. 

Der Frage, ob es bei langdauernden Gaben von Barbituraten und Persedon 
(Pyrithyldion) auf experimentellem Wege zu erreichen sei, daß ähnliche histo- 
logische Veränderungen wie bei chronisch Barbituratsüchtigen am Gehirn erzielt 
wurden, gingen W. R. McCrum, W. R. Isaram und R. G. Boyan nach. Die 
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Tabelle 5 
Dosis fiir Relative Wirksamkeit 
Substanz Mensch 
mg/70 kg Mensch | Hund Maus 
] 

3-Methylpentinol . . 250 40,0 20,0 71,9 
Amylenhydrat. . . . 1500 6,7 10,0 20,0 
Paraldehyd ..... 5000 2,0 4,3 4,6 
Phenobarbiturat . . . 100 100,0 50,0 100,0 
Pentob.-Na ..... 100 100,0 100,0 100,0 
2 300 33,3 20,0 33,3 





genannten Autoren gaben insgesamt 12 Hunden täglich über ein halbes bzw. ein 
ganzes Jahr Persedon, Barbital und einem Hund Phenobarbital in der geringsten 
schlafmachenden Dosis. Dabei entsprachen Mengen von 103—152 mg/kg an Bar- 
bital 312—361 mg/kg Persedon und 61 bzw. 70 mg Phenobarbital. Bei keinem 
der Pyrithyldion-Hunde konnten selbst über 12 Monate täglicher Zufuhr irgend- 
welche neurologischen Ausfälle beobachtet werden. Dagegen bewirkten Bar- 
bital und Phenobarbital eine gewisse Kumulation der Wirkung, so daß die 
Tiere nach Einzelgaben in einen narkoseähnlichen Schlaf verfielen und es öfter 
erforderlich war, die Medikation für 1 Tag auszusetzen. Weckte man die Tiere 
aus dem Barbituratschlaf, so zeigten sie Ataxie, Dysorientierung und behielten 
schließlich in den letzten 2 Monaten des Experimentes ihre Ataxie. Lediglich die 
Barbiturattiere hatten bei der Autopsie nach 1 Jahr kleine Milztumoren, während 
alle übigen Organe unauffällig waren. Darüber hinaus fanden sich bei den Tieren, 
die 1 Jahr lang die Medikamente bekommen hatten, kleine Amyloidkörperchen, 
wie sie auch gelegentlich im menschlichen Gehirn gesehen werden. Diese waren 
vor allem Dingen im Hirnstamm und in der Cortex verbreitet. Das Vorhandensein 
dieser amyloidähnlichen Körperchen konnten bei diesen Experimenten nicht in 
Beziehung gesetzt werden zu-neurologischen Ausfallserscheinungen, da diese ja 
bei den Persedon Tieren nicht zu beobachten waren. Andererseits konnte man, 
da diese Veränderungen nur bei den Tieren, die 1 Jahr lang behandelt worden waren, 
auftraten, darauf schließen, daß eine Beziehung zu der verlängerten Zufuhr der 
Medikamente bestand. Blutbildveränderungen waren bei den Versuchstieren eben- 
falls nicht aufgefunden worden, auch keine Veränderungen des Knochenmarks. 
Die Autoren betonen jedoch ausdrücklich, daß das hämatopoetische System des Hun- 
des wesentlich unempfindlicher gegen Heilmittelwirkungen sei als das des Menschen. 

Im Zusammenhang mit einigen Agranulocytosefällen nach „Presidon‘‘ Ein- 
nahme in Amerika wurde dann von R. Jürgens die Wirkung des Persedon und 
einiger anderer Schlafmittel auf die Hämatopoese systematisch untersucht. Er 
erprobte die Wirkung an Ratten und Kaninchen; und zwar verwendete er Per- 
sedon, Phenyläthylbarbitursäure, Allylisopropylbarbitursäure, Cyclohexenyl-äthyl- 
barbitursäure, Diphenylhydantoin, Diallylacetureid und Allylisopropylacetureid. 
Dabei prüfte er sowohl die Wirkung einmaliger als auch wiederholter Verab- 
reichung als auch die Wirkung nach Sensibilisierung. Ausgesprochene Anämien 
entwickelten sich mit keinem der genannten Präparate. Mit dem ,,Persedon* 
konnten keine Thrombopenien erzielt werden. Demgegenüber entwickelten sich 
im Tierexperiment nach Persedon, Phenyläthylbarbitursäure, Diphenylhydantoin, 
Diallylacetureid und Allylisopropylacetureid mehr oder weniger ausgeprägte 
Leukopenien. Agranulocytosen mit selektivem Mangel der Neutrophilen konnten 
im Tierversuch mit keiner der untersuchten Verbindungen, auch nicht durch 
Sensibilisierung, hervorgerufen werden. Im klinischen Teil der Arbeit wird auf 
die Versuche noch näher einzugehen sein. 
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M. Frantz und C. M. Pomerat untersuchten die toxischen Wirkungen des 
Pyrithyldion (,,Presidon**) nicht nur auf das Blutbild der Maus, sondern auch an 
Gewebskulturen. Sie gaben hierbei 46 Mäusen in 4 Altersgruppen (185, 135, 90 
und 50 Tage alt) 200 mg ,,Presidon** pro Kilogramm Körpergewicht 30 Tage lang. 
Die Zufuhr erfolgte dabei subcutan und intravenös. Die Dosis entsprach also einer 
DN,, nach Kopranyı von 200 mg/kg Körpergewicht. Ältere Tiere zeigten keine 
Zunahme des Körpergewichts mehr unter dieser Behandlung, während jüngere 
Tiere auch ein Skeletwachstum vermissen ließen. Agranulocytose konnte unter 
diesen Bedingungen nicht erzeugt werden; bei verschiedenen Tieren trat aber eine 
deutliche Verminderung der absoluten Zahl der Neutrophilen auf. Das Knochen- 
mark dieser Tiere zeigte eine Linksverschiebung, die bei 2 Tieren sehr schwer war, 
wenn es auch nicht zu einer vollkommenen Knochenmarkszerstörung kam. Die 
weiteren Versuche wurden an Kulturen von Hühnerembryonalgewebe durchgeführt. 
Die geringste Menge des Pyrithyldions, welche das Weiterwachsen der Explantate 
von Herz, Rückenmark und Milz verhinderte, war 30 Millimol/ml. Bei 22,5 Milli- 
mol/ml konnte noch eine gewisse Zellaktivität beobachtet werden. Schädigungen 
im Vergleich zu unbehandelten Gewebskulturen konnten noch beobachtet werden 
bei 9,0 Millimol/ml für Herz, 4,5 für Milz und 2,25 für Rückenmarkskulturen. Die 
Milzzellenexplantate schienen dabei deutlich empfindlicher gegen das Pyrithyldion 
zu sein als Rückenmark- und Herzmuskelzellen. 

Die pharmakologische Prüfung des Methyprylon (Noludar) wurde in den Labo- 
ratorien der Firma Hoffmann-La Roche von B. PeLımont, A. Stuper und R. 
JÜRGENS durchgeführt. Die tierexperimentellen Untersuchungen erstreckten sich 
hierbei auf die hypnotischen Eigenschaften, die Beeinflussung von Atmung und 
Kreislaufwirkungen, auf isolierte Organe, Ausscheidung im Harn, akute und chroni- 
sche Toxieität unter besonderer Berücksichtigung der Hämatologie und Histo- 
pathologie. Ähnlich wie beim Pyrithyldion trat schon wahrend der Injektion bei 
intravenöser Zufuhr am Kaninchen die Wirkung ein. Die zeitlichen Verhältnisse 
waren dabei ähnlich wie bei Persedon und Phenyläthylbarbitursäure. Die thera- 
peutische Breite war bei verschiedenen Applikationsarten und Tierspecies sehr 
groß, auch die Ansprechbarkeit der verschiedenen Versuchstiere war nur wenig 
unterschiedlich und nahm nicht mit aufsteigender Tierreihe ab. Es stellte sich 

ahs Milligramm/kg ‘ 100 ) das 
l,, in Milligramm/kg 
Methyprylon etwas stärker wirkte als Phenyläthylbarbitursäure, während die 
Wirkung des Persedon dagegen deutlich schwächer war. Die Wirkungsbreite des 
Methyprylons (Noludar) war bei allen Tier- und Applikationsarten speziell auch 
bei den höheren Tieren (Katze und Hund) größer als beim Pyrithyldion (Persedon) 
und der Phenyläthylbarbitursäure. 

Über die mittleren Letaldosen bei verschiedener Applikationsart und verschie- 
denen Tierarten unterrichtet eine Tabelle der genannten Verfasser (Tab. 6). 

Von diesen Werten differieren die Angaben über die toxischen Dosen, die von 
E. H. Lovsauıs, W. G. Mur, J. Schwimmer und M. ScHwImMER gemacht 
werden. Nach diesen beträgt die DL,, des Methyprylon für Hunde 300 mg/kg, für 
Kaninchen 355 mg/kg und für Katzen 600 mg/kg, während sie für Mäuse 886 mg/kg 
bei peroraler Zufuhr angeben. Die entsprechenden hypnotischen Dosen (DH,,) 
für die genannten Tiere betrugen 38, 133, 142 und 165 mg/kg. Die entsprechenden 
therapeutischen Indices betrügen also 7,9, 2,7, 4,2 und 5,4. Sowohl PELLmonTt, 
STUDER und JÜRGENS als auch die amerikanischen Autoren heben die wesentlich 
geringere Toxicitat des Methyprylon gegenüber Phenobarbital hervor. So betrug 
nach den amerikanischen Bearbeitern die Dosis letalis 50 bei der Maus per os 
886 mg/kg gegenüber 235 mg/kg bei Phenobarbital. Auch bei intravenöser Zufuhr 
war das Methyprylon beim Kaninchen halb so toxisch wie das Phenobarbital. 


heraus, daß bei der Gabe „äquiletaler‘‘ Dosen ( 
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Nach PELLMONT, STUDER und JÜRGENS hatte bei der Maus nach einer oralen 
Dosis letalis an Noludar die Gabe von 20 mg/kg Cardiazol (Pentamethylentetrazol) 
subcutan gegeben eine sichere Wirkung auf die Uberlebensquote. Gegeniiber der 
halben DL,, von Methyprylon hatten 10 mg/kg Pervitin eine ausgesprochenere 


Tabelle 6. LD,, (mg/kg), Status 24 Std nach einmaliger Verabreichung 























Tierart Appl.-Art | Noludar| Persedon | Phenyläthyl- 
barbitursäure 
use fl intravenös | 373 369 170 
SER "\ per os 925 700 170 
intravenös | 380 
mene { per os 860 500 450 
intravenös 315 325 170 
Kaninchen per os 520 600 225 
subcutan 500 
Katze . . per os 400 
Hund intravenös 200 
per 08 400 | 











Weckwirkung als 20 mg/kg Cardiazol, wenn man die Antagonisten !/, Std nach 
dem Noludar subcutan gab. Demgegenüber fanden die Verfasser bei den Analeptika 
mit vorwiegend medullärem Angriffspunkt eine Verlängerung der Narkosewirkung. 
In bezug auf die Narkosetiefe wirkte Strychnin (0,5 mg/kg intravenös) als stärkster 
Antagonist bei Kaninchen, die intravenös die Hälfte der DL,, von Methyprylon 
(180 mg/kg) erhalten hatten. Demgegenüber beeinflußte Pikrotoxin die Narkose- 
tiefe weniger. 

Im Cardiazolschockversuch zeigte das Methyprylon eine deutlich anti- 
konvulsive Wirkung, welche aber diejenige der Phenyläthylbarbitursäure nicht 
erreichte. Auch im Elektroschockversuch an der Katze war das Noludar deutlich 
antikonvulsiv wirksam, jedoch nur in mäßigen Grenzen. Die genannten Wirkungen 
traten aber nur bei hypnotischen Dosen des Methyprylon ein. 

Mit 50 mg/kg Methyprylon intravenös konnte bei der mit Numal narkotisierten 
Katze eine registrierbare Abnahme des Atemminutenvolumens beobachtet werden. 
Bei 100 mg/kg intravenös kam es zu einer mäßigen, bei 300 mg/kg intravenös (fast 
Letaldosis) zu einer nahezu völligen Atemhemmung. Bei subcutaner Verabreichung 
war die Wirkung auf die Atmung eine wesentlich geringere. Auch das Methy- 
prylon wirkt ähnlich wie das Pyrithyldion in Dosen von 300—500 mg/kg intravenös 
auf den Blutdruck depressiv. Das heißt, die Senkung des Blutdrucks tritt erst bei 
Dosen auf, die stark hypnotisch wirksam sind. Nach Dosen von 10--100 mg/kg 
intravenös wurde die Durchblutung der Aorta nicht nennenswert beeinflußt, die 
der Femoral- und Mesenterialarterien nahm bei Katzen zu, bei Kaninchen ab. 
In der Nierenarterie zeigte sich, sofern sie überhaupt reagierte, eine Tendenz zur 
Abnahme des Durchflusses in Parallele zur Blutdrucksenkung. Bei Perfusion der 
Coronargefäße des isoliert schlagenden Katzenherzens konnten selbst bis zu hohen 
Konzentrationen von 10"? weder eine Veränderung des Ccronardurchstroms noch 
der Frequenz- und Kontraktionsstärke (Amplitude) des Herzens festgestellt werden. 
Eine analgetische Wirkung trat im Kaninchenversuch erst bei hypnotisch wirk- 
samen Dosen auf. 

Bei Gaben von letalen Dosen konnten in den Tierversuchen außer einem 
gelegentlichen Zittern bis zum Exitus keine anderen auffälligen Symptome beob- 
achtet werden. 
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Im chronischen Fiitterungsversuch wurden Wirkungen des Methyprylon auf 
das Blutbild kaum gesehen. Am Kaninchen zeigte sich bei taglichen Gaben von 
50, 100 und 200 mg/kg Methyprylon pro die wahrend 7 Wochen, abgesehen von 
gelegentlichen, leichteren Neutrophilien, keinerlei Blutbildveränderung. Wieder- 
holte Verabreichung nach Art eines Sensibilisierungsversuches ergab keine Anhalts- 
punkte für eine solche. Lediglich nach größeren Dosen sinkt die Leukocytenzahl 
vorübergehend leicht ab, ohne Verschiebungen im Differentialblutbild zu verur- 
sachen. Organschädigungen fanden sich beim Kaninchen nicht, bei der Ratte nur 
vereinzelt in Form einer Verschmälerung der Leberzellbalken. Nach 45wöchiger 
Versuchsdauer kam es bei den Ratten gelegentlich zu entzündlicher, interstitieller 
Infiltration der Niere. 

Bei fortgesetzter Verabreichung von Methyprylon, 5% Zusatz zu einer 
Volldiät, überlebten nach 45 Wochen von 20 wachsenden Ratten 15. Es konnte 
eine leichte Wachstumshemmung beobachtet werden, wie sie auch sonst mit anderen 
Schlafmitteln vorkommt. Die Hämoglobin- und Erythrocytenwerte blieben normal. 
Die Leukocytenzahlen zeigten ziemlich starke Schwankungen und erreichten mit 
5050 und 5000 2mal die untere und mit 20550 die obere Normgrenze. Ein Tier 
zeigte bei 20550 Leukocyten eine leichte Neutropenie von 67%. Die Zellverteilung 
im Knochenmark war innerhalb der Norm. Ein weiteres der 15 untersuchten Tiere 
hatte bei der niedrigen Leukocytenzahl von 5000 eine Neutropenie von 9,5%, 
eine Aneosinophilie und eine relative Lymphocytose von 89%. Im Knochenmarks- 
ausstrich war eine deutliche Linksverschiebung festzustellen (75% Myelocyten, 
23% jugendliche und stabkernige Ringformen, keine segmentkernige Leukocyten). 
Im histologischen Schnitt des Femurmarkes fiel eine mäßige Markhyperplasie mit 
Hyperämie auf. Bei einer weiteren Ratte mit nur 5050 Leukocyten, jedoch ohne 
Neutropenie konnte histologisch ebenfalls eine deutliche Markhyperplasie nach- 
gewiesen werden. 

Die Prüfung auf Innenkörperbildung bei der Maus verlief dagegen negativ. 

H. C. Stanton und H. H. Keastine verglichen die Wirkung des Methyprylon 
mit dem Pentobarbital hinsichtlich des Einflusses auf das respiratorische Atem- 
minutenvolumen. Sie verwendeten zu ihren Versuchen Kaninchen und konnten 
ermitteln, daß Methyprylon und Pentobarbital allein und in Kombination mit 
Morphin hinsichtlich ihres atemminutenvolumenvermindernden Effektes signi- 
fikante Unterschiede zeigten. Dabei bestand keine statistisch zu sichernde Differenz 
zwischen Methyprylon allein und in Kombination mit 0,603 mg/kg Morphin. Dem- 
gegenüber wirkte das Pentobarbital signifikant stärker auf die Atmung in Kom- 
bination mit Morphin bei niedrigen Pentobarbitaldosen, aber nicht mehr bei 
anaesthetischen Dosen. Hieraus ergibt sich, daß das Methyprylon weniger toxisch 
ist als das Pentobarbital bei gleichen atemdepressorischen Dosen, sowohl wenn 
es allein gegeben wird als auch in Kombination mit Morphin. Dabei ist aber zu 
beachten, daß das Methyprylon wesentlich länger wirkt als das Pentobarbital. 
Bei einer Dosis von 35,5 mg/kg Methyprylon (Noludar) überlebten jedoch 4 von 
7 Tieren, während bei einer äquivalenten Dosis Pentobarbital alle 7 Tiere starben. 
Die Zufuhr der Substanzen erfolgte dabei stets intravenös. 

Eine weitere Vertiefung erfuhr die pharmakologische Prüfung des Methyprylons 
durch einen Vergleich mit den Wirkungen des Chlorpromazin, Meprobamat und 
dem Pentobarbital-Na durch W. Schauter, A. Kuen und D. K. Serreuis. Diese 
Untersuchungen erstreckten sich auf die locomotorische Aktivität bei Ratten, die 
antikonvulsive Wirkung bei Mäusen, die antiemetische Wirksamkeit bei Hunden 
sowie auf die EEG-, EKG-Blutdruckveränderungen bei narkotisierten Hunden 
und das Verhalten, das EEG und die Temperatur an nicht narkotisierten Hunden. 
Alle 4 Substanzen verminderten die Bewegungsaktivität der Ratte und waren im 
Elektroschockversuch an der Maus wirksam. Im Metrazolkrampfversuch war 
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Chlorpromazin wirkungslos, während die drei übrigen Stoffe die klonischen Krämpfe 
verhinderten. Demgegenüber trat beim Hund eine antiemetische Wirkung mit 
Methyprylon und Pentobarbital erst bei Dosen auf, die eine Ataxie verursachten. 
Meprobamat hatte hier keinerlei Effekt, während Chlorpromazin hervorragend 
wirksam war. Alle 4 Medikamente bewirkten beim narkotisierten Hund eine 
Frequenzverminderung und Vergrößerung der Amplitude im EEG. Dabei wurden 
die stärksten Veränderungen mit 10 mg/kg Chlorpromazin und Pentobarbital, 
aber erst mit 80 mg/kg Meprobamat oder Methyprylon erzielt. Die Aufweck- 
veränderung im EEG des nichtnarkotisierten Hundes, die in einem Übergang vom 
langsamwelligen, große Amplituden zeigenden Bild zu einem frequenteren Klein- 
wellentyp bestand, wurde von allen Substanzen unterdrückt. Chlorpromazin 
bewirkte dabei eine Sedierung ohne Schlaf, während die übrigen Ataxie und an- 
schließenden Schlaf bei vergleichbaren Dosen hervorriefen. Bei gleicher Schlaf- 
dauer war das Methyprylon '/,, Meprobamat !/, so wirksam wie Pentobarbital. 

Das Methyprylon hatte keine EKG-Veränderungen zur Folge. Lediglich bei 
80 mg/kg kam es einmal beim Hund zu einer leichten Tachykardie, während im 
übrigen stets Bradykardie beobachtet wurde. Eine Erniedrigung der Körper- 
temperatur um 1°C konnte durch orale Gabe von 10 mg/kg Chlorpromazin, 
20 mg/kg Pentobarbital, 40 mg/kg Methyprylon und erst mit 320 mg/kg Mepro- 
bamat erzielt werden. Bei 160 mg/kg Methyprylon kam es in einem Falle zu einem 
Temperaturabfall von 4,2°C. 

Eine gute Übersicht über die Wirkungsrelationen der einzelnen Substanzen 
läßt sich aus folgender Tabelle der genannten Autoren gewinnen. 


Tabelle 7. Relative Wirkung, Methyprylon = 1,0 














Wirkungsart | _Chior- Mepro- Pento- 
| promazin bamat barbital 
| 

Antiemetische Wirkung beim Hund (DE,,) ; 480 7,5 
Unterdriickung der EEG-Weckreaktion bei nicht 

narkotisiertem Hund (mg/kg, peros) . . . . 32 1,0 8,0 
Unterdrückung der Bewegungsaktivität bei | 

RE ee er 0,19 1,3 
Maximale EEG-Veränderung bei narkotisiertem | 

Hund (mg/kg, intravenös) . . . .-» 8,0 | 1,0 8,0 
Elektroschock bei der Maus (DE,,) - - - - - - 10 | 0,75 2,0 
Maximaler Amplitudenanstieg im EEG beim 

narkotisierten Hund (% Änderung) . . . . . 0,18 0,18 3,3 
Antimetrazolwirkung bei der Maus (DE,,) . - - 0,1 0,35 1,1 


Hieraus läßt sich ablesen, daß Meprobamat im allgemeinen weniger wirksam 
war als Methyprylon, während Pentobarbital deutlich stärker erschien. Die 
größten Unterschiede bestanden zum Chlorpromazin. Dies dürfte nach Ansicht 
der genannten Autoren auf einen anderen Angriffsort im Gehirn hindeuten. Die 
größte Ähnlichkeit des Wirkungsbildes besteht somit zum Pentobarbital. Das 
Methyprylon scheint wohl vor allem am Hirnstamm (,,rostral levels of the brain‘) 
anzugreifen. 


Untersuchungen über Verteilung, Ausscheidung und Ahbau 
Um sich ein Bild von der Wirkungsweise neuer Substanzen machen 
zu können, ist es erforderlich, ihre Verteilung und Ausscheidung aus 
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dem Organismus zu kennen. Für den Toxikologen ist dabei als erstes 
die Frage von ausschlaggebender Bedeutung, ob die geprüfte Substanz 
etwa unverändert den Organismus verläßt oder zum Teil abgebaut 
wird. Die Voraussetzung derartiger Studien ist die Erarbeitung einfach 
zu handhabender Methoden zur quantitativen Bestimmung der Sub- 
stanzen in Körperflüssigkeiten und Organen. 

Zur Isolierung des Pyrithyldion und Methyprylon boten sich zu- 
nächst einfache Extraktionsmethoden an, denen sich eine gravimetrische 
Bestimmung der kristallinen Substanzen anschloß. So findet sich schon 
in der Arbeit von KrAUTwALp, KuscHinsky und Rıeper eine Angabe, 
daß sie das von ihnen aufgefundene Ausscheidungsprodukt des 2,4-Dioxo- 
3,3-diäthyl-piperidins (Sedulon) an einen Hund verfütterten. Sie gaben 
dabei dem 8,3 kg schweren Tier 0,3 g/kg, also 2,49 g Substanz in 200 em? 
Wasser ein. Die erste 24 Std-Portion Harn betrug 300 em?. Sie extra- 
hierten den Harn mit Chloroform, das sie bei niedriger Temperatur 
abdestillierten. Zur Vertreibung der letzten Reste anhaftenden Wassers 
wurde der Rückstand dann noch 2mal mit je 20 em? absolutem Alkohol 
durchgearbeitet und der Alkohol ebenfalls abdestilliert. Es gelang, 
durch Zugabe von etwas Butyloxyd das zurückbleibende Öl zur Kristal- 
lisation zu bringen. Nach Umkristallisieren aus wenig heißem Wasser 
konnten sie dann die gewonnenen Kristalle auswägen. Von den ein- 
gegebenen 2,49 g Pyrithyldion fanden sie so beim Hund nur 0,073 g 
wieder, das sind 2,9% der eingegebenen Menge. In der nächsten 
24 Std-Portion Harn konnten sie so keine wägbaren Mengen Aus- 
scheidungsprodukte mehr auffinden. Durch Mischschmelzpunktbestim- 
mung konnten sie die Identität der ausgeschiedenen Substanz mit 
Pyrithyldion beweisen. Bei Versuchen mit einer niedrigeren Dosierung 
(0,1 g/kg Hund) konnten sie aus dem aufgefundenen Harn keinerlei 
kristallisierende Produkte gewinnen. 

In der Dissertation von K. H. Krone finden sich dann Angaben, daß nach 
subeutaner Injektion von 0,062 g Pyrithyldion pro Kilogramm Hund (Gesamtmenge 
0,5 g) innerhalb der ersten beiden Tage 44 mg, also 8,8% der eingegebenen Menge 
unverändert ausgeschieden wurden. Nach oraler Applikation von 0,1 g/kg des 
Präparates (Gesamtmenge 0,82 g) konnten innerhalb der ersten 48 Std 99 mg, 
also 12,2% der eingegebenen Menge unverändert aus dem Harn wieder gefunden 
werden. Am 3. Tage konnten nicht einmal mehr Spuren der Substanz aufgefunden 
werden. 

E. Hirscuserc, M. F. GREENBERG und S. H. Rusın arbeiteten 
dann, fußend auf den Beobachtungen von Kvsrı und ScHMiD, eine 
fluorimetrische Bestimmung der Ketotetrahydro-pyridine im Harn aus. 
Sie besteht nach der späteren ausführlichen Mitteilung von E. Hrrscna- 
BERG, M. F. GREENBERG, E. pe Rerrer und S. H. Rusım darin, daß 
die intensive blaue Fluorescenz des Pyrithyldion im Harn durch Zugabe 
von Hydroxylamin und Erhitzen vollständig unterdrückt werden kann. 
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Die dann zurückbleibende Eigenfluorescenz der übrigen natürlichen 
Harnbestandteile wird bei der Bestimmung durch einen inneren Standard 
entsprechend berücksichtigt. Die genannten Verfasser versetzten dabei 
verdünnten Harn direkt mit Alkohol und Alkali und bestimmten im 
Fluorophotometer die Fluorescenz vor und nach Erwärmen mit einer 
10%igen Hydroxylamin-Lösung. Bei Ausscheidungsversuchen war es er- 
forderlich, über längere Zeit bei den Versuchspersonen vorher die Leer- 
werte, die Persedon vortäuschen konnten, zu bestimmen. Die Empfind- 
lichkeit der Methode war dadurch begrenzt, daß eine geringere Ver- 
dünnung des Harns als 1:150 nicht gebraucht werden konnte. Die 
untere Grenze der Empfindlichkeit war ungefähr 7,5y/ml Harn. Ins- 
gesamt ergab die Methode eine Ausbeute von 86 + 4,0%, die Variations- 
breite betrug 6,5%. Zur Bestimmung des Pyrithyldion im Blut war 
die Methode jedoch nicht brauchbar. 

R. WıLBrAnDT und A. JAEGER benutzten ebenfalls eine fluori- 
metrische Methode zur quantitativen Bestimmung des Pyrithyldion 
(Persedon) im Harn. Sie schüttelten dabei den Harn bei einem py von 
9,2 mit Äther aus, was wegen des schlechten Verteilungsfaktors zwischen 
Wasser und Äther von 1,6 jedoch nur zu einer Ausbeute von 45% der 
zugesetzten Menge führte. Nach Verdampfen des Äthers und Auf- 
nehmen in 60% Alkohol wurde die Lösung dann fluorimetriert. Dabei 
wurde eine Anordnung gewählt, durch die jedes photographische Negativ 
gleichzeitig eine Eichkurve zur Auswertung der Schwärzung aufnimmt. 
Die erreichte Genauigkeit betrug nur etwa 10%. Das Verfahren ist im 
ganzen nicht einfach zu handhaben und dürfte auch durch auftretende 
Nebenfluorescenzen usw. belastet sein. Das Gebiet der optimalen 
Empfindlichkeit dieser Methode lag etwa zwischen 0,01 und 1,0 mg-% 
Persedon. 

Wegen der ihr anhaftenden Mängel wurde die ursprüngliche, oben 
zitierte Methode von HiRSCHBERG u. Mitarb. von E. pe Rrrrer, F. W. 
Jauns und S. H. Rugın verbessert. Um die Empfindlichkeit zu steigern 
und unerwünschte Nebenfluorescenzen zu vermeiden, salzten die zu- 
letzt genannten Autoren bei der Ausschüttelung mit Äther den Harn 
vorher mit Kochsalz aus und schüttelten nach Zusatz von Boratpuffer 
bei py 9—9,5 dreimal aus, um die Ausbeuten zu erhöhen. Beim Ver- 
dampfen des Äthers setzten sie Ascorbinsäure zu, um Verluste an 
Persedon durch Oxydation infolge eventuell im Äther noch vorhandener 
Peroxydspuren usw. zu vermeiden. Auf die mit den genannten Methoden 
erzielten Ergebnisse hinsichtlich der Ausscheidung der genannten Sub- 
stanzen beim Menschen wird weiter unten im Zusammenhang mit den 
eigenen Ergebnissen noch einzugehen sein. 

Eine moderne und heute üblich gewordene Methode zum Studium 
über Verteilung, Verweilzeit und Ausscheidung des Dioxo-diäthyl-hydro- 
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pyridins wählten K. BERNHARD, G. BRUBACHER und A. H. Lurz. Sie 
verwendeten hierbei die im Kapitel ‚Substanzen‘ beschriebenen C 
signierten Verbindungen. Durch Messung der Kohlenstoffradioaktivität 
der Ausatmungsluft, der Organe, Körperflüssigkeiten usw. der Tiere 
konnte so eine Übersicht über die Verteilung der Substanz im Organismus 
der Ratte gewonnen werden. Mit Hilfe des Isotopen-Verdünnungs- 
verfahrens konnte man am Harn der Tiere, denen 40—50 mg/kg Körper- 
gewicht appliziert worden waren, feststellen, daß das Pyrithyldion zu 

% im Mittel, bezogen auf die verabreichte Menge, unverändert aus- 
geschieden wurde. Vom 2,4-Dioxo-3,3-diäthyl-piperidin (Sedulon) wur- 
den auf diese Weise 55% und schließlich vom Methyprylon 22,4% im 
Mittel wiedergefunden. Dabei ist aber zu beachten, daß die Ausscheidung 
des Sedulon auch das entsprechende Dehydrierungsprodukt Pyrithyl- 
dion mit einschließt. In Ausatmungsluft und Faeces der Tiere fanden 
sich jeweils nur geringste Anteile der zugeführten Aktivität. Die Ver- 
teilung auf die einzelnen Organe der Tiere war ebenfalls eine sehr gleich- 
mäßige. Besonders interessant war, daß der Gastrointestinaltrakt einen 
sehr hohen Teil der Aktivitäten enthielt. Die Verfasser konnten durch 
Prüfung an Gallefistel-Ratten zeigen, daß ein hoher Anteil der Radio- 
aktivität über die Galle ausgeschieden wurde. So konnte für das Pyri- 
thyldion nach subcutaner Injektion gezeigt werden, daß bei starkem 
Gallefluß im Verlaufe von 30 Std 42%, bei geringerem Gallefluß im 
Zeitintervall von 25 Std 14 und 12,1% der zugeführten Radioaktivität 
mit der Galle ausgeschieden wurde. Dabei entfiel jedoch nur ein kleiner 
Teil auf unverändertes Persedon, da in der Hauptsache ein Abbau- 
produkt auftrat, dessen Gegenwart durch papierchromatographische 
Untersuchungen gesichert werden konnte. 

Bei der Prüfung der Verweilzeit bzw. Halbwertzeit der radioaktiv 
markierten Verbindungen zeigte sich nach peroraler Zufuhr, daß die 
Aktivität des Pyrithyldion zu 81,1 und 80,9% (Halbwertzeit 17,25 Std) 
die des Dihyprylon (Sedulon) 83,9 und 84,5% (20,5 und 18 Std Halb- 
wertzeit) und schließlich die vom Methyprylon zu 94,4 und 84,6% 
(10,5 und 16 Std Halbwertzeit) wiedergefunden werden konnte. 

Nach subeutaner Injektion der entsprechenden Verbindung waren 
die Verweilzeiten ähnlich, die wiedergefundenen Aktivitäten insgesamt 
etwas niedriger. Ob allerdings der Schluß der genannten Verfasser, 
daß ein eingreifender Abbau der zugeführten Verbindung nicht statt- 
gehabt habe, richtig ist, sei zunächst dahingestellt. Es bleibt zu be- 
achten, daß ja lediglich die Radioaktivität in den aufgearbeiteten Or- 
ganen oder Ausscheidungen erfaßt wurde. Insgesamt ist bemerkens- 
wert, daß nach 15 Std von den zugeführten Aktivitäten im Falle des 
Pyrithyldions im Mittel 47,4%, vom Dihyprylon (Sedulon) 59,3% und 
vom Methyprylon 61,2% vornehmlich mit dem Harn schon aus- 











30 O. Prrerta: 


geschieden waren. Auffällig war, daß nach oralen Gaben des Methy- 
prylon in den Faeces 27,0 und 18,2% der verabreichten Aktivität fest- 
gestellt werden konnte. Insgesamt wurden bei den 15 Std dauernden 
Versuchen im Mittel 81,7, 79,3 und 90,3% der mit den 3 Verbindungen 
zugeführten Radioaktivität wieder aufgefunden. Über das Verbleiben 
der restlichen 10—-20% besteht vorerst keine Klarheit. Im Organismus 
konnten sie aber nicht mehr vorhanden sein. Eine besondere An- 
reicherung in irgendeinem Organ konnte nicht bemerkt werden. Der 
prozentuale Anteil an zugeführter Radioaktivität betrug für das Gehirn 
weniger als 1%, für das Rückenmark etwa 0,2% und für die Leber 
etwa 5%, desgleichen auch für das Blut. Insgesamt ergab sich aus den 
Versuchen der Autoren der Eindruck, daß das Methyprylon rascher 
eliminiert würde als die beiden anderen Substanzen. Diese Differenzen 
in der Ausscheidungszeit könnten jedoch auch durch die unterschied- 
lichen verabreichten Dosen bedingt gewesen sein. 

Während die zuletzt genannte Methode, mit Hilfe der Radioaktivität 
das Schicksal der Substanzen im Organismus zu verfolgen, sich im 
wesentlichen auf die Messung der Strahlungsaktivität der “C bezieht, 
konnte mit der Methode auf spektrophotometrischem Wege (PRIBILLA 
1956b) sowohl das Pyrithyldion als auch ein Abbauprodukt des Methy- 
prylon direkt im Tierorganismus verfolgt werden. 

Im analytischen Teil dieser Arbeit ist auf die Brauchbarkeit der 
spektrophotometrischen Bestimmungsmethode für das Pyrithyldion auch 
zur Analyse von Körperflüssigkeiten und Organen hingewiesen worden. 

Ein im nächsten Kapitel ausführlich zu referierender tödlich ver- 
laufener Vergiftungsfall mit Pyrithyldion (Persedon) hatte uns vor die 
Notwendigkeit gestellt, die bisher bei der Untersuchung von Harnen 
erfolgreich angewandte spektrophotometrische Methode nunmehr auch 
zur Bestimmung desselben in Organen zu versuchen. 

Zu diesem Zweck wurde Pyrithyldion (Persedon) zu Leichenteilen von nicht 
an einer Vergiftung gestorbenen Personen zugesetzt und in der üblichen Weise 
unter Zusatz von etwas Weinsäure mit Alkohol extrahiert. Nach der Reinigung 
durch Zwischenfällung mit absolutem Alkohoi wurde der zuletzt erhaltene Rück- 
stand nicht mit Wasser, sondern gleich mit Phosphatpuffer vom pp 6 aufgenommen. 
Nach dem Filtrieren wurde entsprechend der Anregung von Lang 2 Std mit Äther 
perforiert. Die gewonnene Atherlésung wurde über Natriumsulfat getrocknet und 
verdampft. Der Rückstand wurde nach weiterem kurzem Trocknen im Exsiccator 
zu einem bestimmten Volumen mit Chloroform aufgenommen und die Absorptions- 
kurve gegen Chloroform gemessen. Dabei konnte stets die typische Kurve mit 
dem Maximum bei 296 my erhalten werden. Da die Extinktion des Persedon sehr 
hoch ist, muß man die zu bestimmenden Chloroformlösungen meist stark ver- 
dünnen. Dies hat den Vorteil, daß eventuell bei Kontrollversuchen mit Persedon 
freien Leichenteilen gelegentlich beobachtete meist sehr geringe Leer-Werte infolge 
Störabsorptionen durch die Verdünnung fortfallen. 

Diese Art der Aufarbeitung, die auch bei dem erwähnten Vergiftungsfall an- 
gewandt worden war, führte jedoch nur zu mäßigen Ausbeuten. Es konnten 
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namlich im Durchschnitt nur etwa 40°% der vorgegebenen Mengen an Pyrithyldion 
zuriickgewonnen werden. 

_Es gelang aber, auf einem anderen Wege befriedigende Ausbeuten 
zu erzielen. In einer weiteren Versuchsreihe wurden wechselnde Mengen 
von Pyrithyldion (Persedon) zu mit Phosphatpuffer vom py 6 homo- 
genisierten Leichenteilen gegeben. Man erhält so bei entsprechender 
Zugabe von Puffer — Organ/Puffer 1:4 oder mehr — dünne Lösungen, die 
sich direkt mit Chloroform ausschütteln lassen. Meist trennen sich die 
Schichten gut, andernfalls wird zentrifugiert. Die abgetrennte Chloro- 
formschicht wird durch ein trockenes Faltenfilter filtriert und gegen 
Chloroform gemessen. Aus der bekannten Menge des zugegebenen 
Chloroforms läßt sich aus den Meßwerten bei 296 my dann leicht die 
Pyritayldion-Konzentration bestimmen. Es ließen sich bei einmaliger 
Ausschiittelung der Homogenate so im Mittel 95,9% der vorgegebenen 
Mengen wiedergewinnen. Bei Zusatzversuchen ließen sich Mengen bis 
zu 2mg-% Persedon in allen Organen leicht bestimmen. Diese Grenze 
kann man aber noch herunterdrücken, wenn entsprechend größere 
Homogenatmengen verarbeitet werden und die gewonnenen Chloroform- 





lösungen konzentriert werden. 

Blut und andere Körperflüssigkeiten werden in der gleiehen Weise 
mit Puffer versetzt. Auch bei diesem Material konnten Störabsorptionen 
im Meßbereich nicht beobachtet werden. 

Hinsichtlich der Spezifität der Methode ist zu sagen, daß in dem in Frage 
kommenden Meßbereich bisher keine anderen bei der toxikologischen Analyse 
wichtigen Pharmaka als absorbierend aufgefunden wurden. Die Barbiturate z. B. 
absorbieren alle bei dem genannten py nicht mehr bei 296 my. 

Nach der Ausmessung des Spektrums läßt sich darüber hinaus das 
Pyrithyldion durch Verdampfen des Lösungsmittels in Substanz ge- 
winnen. Es hat sich dabei als zweckmäßig erwiesen, noch einmal unter 
Zusatz von etwas Kohle aus Äther umzukristallisieren. Falls genügend 
Rückstand vorhanden, kann man nun einen Teil in Alkohol aufnehmen 
und nach Zugabe von Natronlauge die Fluorescenzprobe anstellen. Außer- 
dem läßt sich der Rückstand zu den entsprechenden mikrochemischen 
Reaktionen verwenden. Eine Sublimation auf dem Kofler-Block ist 
dabei mit aus Organmaterial gewonnenen Rückständen schwierig, da 
die zunächst anfallenden Trépfchen nur schlecht kristallisieren. Bei 
Schmelzenlassen unter dem Deckgläschen und Wiederabkühlen scheiden 
sich aber meist soviel gerade Prismen ab, daß man bei erneutem Anheizen 
den Fp bestimmen kann. 

Um nun ein Bild über die Verteilung des Pyrithyldions (Persedon) 
im Organismus zu erhalten, wurden Tierversuche mit Kaninchen an- 
gestellt. 

(Einzelheiten der Versuche s. Prrsırna 1956a). 
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In der Abb. 5 sind die gefundenen Pyrithyldion-Werte in mg-% an- 
gegeben. 

Wie aus der Abb. 5 hervorgeht, ist Pyrithyldion bei den genannten 
Dosen nach 4 Std noch in ziemlich hoher Menge im Magen und Diinn- 
darm nachweisbar. In den Organen mit guter Durchblutung ist es 
ziemlich gleichmäßig verteilt. Die größenordnungsmäßig hohe Aus- 
scheidung durch die Galle fällt bei den Kaninchenversuchen auf und 
deckt sich mit dem Befund bei unserem Vergiftungsfall. Eine besondere 
Anreicherung in einem bestimmten Organ findet anscheinend nicht statt. 
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Abb. 5. Verteilung des Persedon im Organismus (Kaninchen), 4 Std nach Zufuhr 


Der Ubergang des Pyrithyldions auf die Frucht konnte bei dem 
etwa 14 Tage trächtigen Tier II nachgewiesen werden. Der in den 
zusammen verarbeiteten 11 Feten nebst Eihautsack gefundene Wert 
von 95,5 mg-% ist aber im Vergleich zu dem in den anderen Organen 
bestimmten deutlich größer. Eine gewisse Anreicherung in den Feten 
ist hier sicherlich als möglich anzusehen und findet eine Parallele bei 
vielen Giftstoffen. 


Die Ergebnisse dieser Versuche am Kaninchen über die Verteilung des Pyrithyl- 
dions im Organismus stehen in guter Übereinstimmung mit den oben zitierten 
Rattenversuchen mit radioaktivem Material von BERNHARD, BRUBACHER und 
Lutz. Auch sie fanden keine besondere Anreicherung der zugeführten Aktivität 
in einem bestimmten Organ. Vielmehr verteilte sich diese nach intravenöser 
Zufuhr rasch und gleichmäßig über den Organismus. 


Hinsichtlich des Methyprylon konnte ich, worauf weiter unten noch 
ausführlich einzugehen sein wird, beim Menschen, sowie PELLMONT, 
STUDER und JÜRGENS beim Hund, zeigen, daß das Molekül bei der 
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Körperpassage zu einem großen Teil dehydriert wird. Seine Aus- 
scheidung erfolgt dann als das 2,4-Dioxo-3,3-diäthyl-5-methyltetra- 
hydro-pyridin. Da diese Verbindung infolge der in ihr enthaltenen 
Doppelbindung ebenfalls ein charakteristisches Ultraviolettabsorptions- 
spektrum gibt, war es mit Hilfe der entwickelten Methode nun möglich, 
die genannte Substanz auch in ihrer Verteilung im Tierorganismus zu 
verfolgen. Hierüber lagen ja ebenfalls nur die Versuche mit radioaktiv 
signierten Methyprylon von BERNHARD u. Mitarb. vor. 

Ähnlich wie beim Pyrithyldion konnte durch Vorversuche geklärt 
werden, daß von zugegebenem 5-Methyl-pyrithyldion aus Organhomo- 
genaten bei einmaliger Ausschüttelung mit Chloroform beim py 6 rund 
90% wiedergefunden werden konnten. Das in Chloroform bei 302 mu 
liegende Absorptionsmaximum konnte dann ebenfalls zur quantitativen 
spektrophotometrischen Bestimmung dieses Noludar Abbauproduktes 
herangezogen werden. 

Im Falle des Methyprylons bekamen dann ebenfalls Fünfergruppen von 
Kaninchen, die 4 Tage lang hungerten, um eine möglichst weitgehende Magen- 
entleerung zu erzielen, die mit Tylose emulgierte Substanz per Magensonde zu- 
geführt. Die Wirkung trat bei allen Tieren im allgemeinen etwas langsamer ein 
als beim Pyrithyldion. Doch waren die erzielten Wirkungen wesentlich stärker. 
Atemfrequenz und Herzaktion wurde sehr schnell auf niedrigere Werte gesenkt. 
Die Cornealreflexe blieben ebenfalls in den meisten Fällen vollständig erhalten. 
Besonders auffällig war, daß die Tiere beim Eintritt einer tieferen Bewußtlosigkeit 
ein feines Zittern der hinteren Extremitäten zeigten. Dies konnte durch Beklopfen 
ausgelöst werden. 

Nach jeweils 4 Std wurden auch hier die Tiere getötet und ausgeblutet. Bei 
der Sektion konnten dabei keinerlei auffällige makroskopische oder mikroskopische, 
pathologisch-anatomische Befunde erhoben werden. 

Aus der Abb. 6 ergibt sich ebenfalls eine sehr gleichmäßige Ver- 
teilung des 5-Methyl-pyrithyldions im Organismus des Kaninchens. 

Auch aus Magen- und Dünndarminhalt ließ sich eine geringe Menge 
des Dehydrierungsproduktes des Methyprylons jeweils isolieren. Dies 
dürfte, wenn man den hohen Wert in der Galle der Tiere betrachtet, 
wohl darauf zurückzuführen sein, daß ein gewisser Gallerückfluß statt- 
gefunden haben könnte. Andererseits wird man eine Ausscheidung 
durch die Magen- und Darmwand, wie sie bei vielen Medikamenten 
vorkommt, nicht ganz von der Hand weisen können. Die Verteilung 
in den parenchymatösen Organen ist eine völlig gleichmäßige, ins- 
besondere findet sich keine Anreicherung in der Leber. Die Werte von 
Blut und Niere stimmen überein, während die Harnwerte entsprechend 
der Konzentration der Substanz bei der Nierenausscheidung wesentlich 
höher sind. Auch beim Methyprylon-Dehydrierungspunkt ist die Aus- 
scheidung mit der Galle eine erhebliche. 

Die Verteilungswerte bei einem trächtigen Tier waren wesentlich 
andere. So konnte hier in der Leber ein ungewöhnlich hoher Wert 
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gefunden werden, wie insgesamt alle Werte wesentlich héher lagen. Dies 
könnte eventuell auf die veränderte Stoffwechsellage des trächtigen 
Tieres zurückgeführt werden. Der Übergang auf die Feten konnte auch 
hier gesichert werden. Diese enthielten einen Wert von 7,2 mg-% des 
Dehydrierungsproduktes. 

Bei einer überschlagsmäßigen Berechnung der im Kaninchenorganis- 
mus nach 4 Std enthaltenen Gesamtmenge des Dehydrierungsproduktes 
ergaben sich, wenn man den Anteil der Muskulatur auf !/, des Körper- 
gewichtes und den des Blutes mit !/, des Körpergewichtes ansetzt, 
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Abb. 6. Verteilung des Dehydrierungsproduktes 4 Std nach Methyprylongabe (Kaninchen) 


folgende Werte: Bei einer Dosis von 1 g/kg fand sich im Mittel 3,46% 
der eingegebenen Methyprylon-Menge als Dehydrierungsprodukt. Bei 
einer Dosis von 0,5 g/kg Methyprylon konnten im Mittel 3,54% an 
Dehydrierungsprodukt errechnet werden. Bei 0,1 g/kg fand sich der 
etwas höhere Mittelwert von 4,71% an nach 4 Std wiedergefundenem 
Dehydrierungsprodukt. 

Insgesamt läßt sich aus den Kaninchenversuchen schließen, daß 
nur geringe Teile des per os zugeführten Methyprylons in Form des 
Dehydrierungsproduktes nach 4 Std in den Organen vorhanden sind. 


Die Ausscheidung des Pyrithyldions ( Persedon) beim Menschen 

Pu. PoLarın, E. HırschBere, S. H. Rusry und L. A. Pırk be- 
richteten als erste über die Ausscheidung des 3,3-diäthyl-2,4-Dioxo- 
tetrahydro-pyridin (Persedon) beim Menschen. Sie verwandten dabei 
die schon beschriebene fluorimetrische Methode. 

Sie gaben 9 psychiatrischen Patienten über eine lange Zeit täglich 
0,6g. Dabei wurde eine Gesamtmenge von 6,0—16,8 g zugeführt. Sie 
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fanden, daß die Mittelwerte der Ausscheidungsmengen pro Tag während 
der chronischen Versuche außerordentlich großen Schwankungen von 
Patient zu Patient unterworfen waren. Außerdem trat eine starke 
Schwankung während der einzelnen Tage auf. Es stellte sich heraus, 
daß die ausgeschiedenen Persedon Mengen mit dem Harnvolumen 
parallel gingen. Der Mittelwert der täglichen Ausscheidung während 
dieser prolongierten Versuche war 6,6% der individuellen Dosis. Die 
Beobachtung der täglichen Ausscheidung nach Absetzen des Medi- 
kamentes nach dieser langen täglichen Zufuhr zeigte, daß der Harn- 
spiegel sehr schnell nach dem Absetzen des Mittels abfiel. Der Mittelwert 
der total ausgeschiedenen Menge 4 Tage nach der letzten Persedon Dosis 
war bei 6 Patienten 76 mg. Mehr als 65% dieser Gesamtmenge wurde 
am 1. Tage nach Absetzen des Medikamentes ausgeschieden. 

Die gleichen Verfasser untersuchten dann auch an 6 Geisteskranken 
und 2 Gesunden die Ausscheidung nach einer einmaligen Gabe von 
0,6g des Dioxo-diäthyl-tetrahydro-pyridins (Persedon). Hierbei sank 
die Ausscheidung sehr schnell ab. Der Mittelwert der Gesamtaus- 
scheidungsmenge war über 4 Tage 61 mg. Es wurden so 5,2—12,7% 
der einmal zugeführten Menge wiedergefunden. Die Vermutung, daß 
ein Teil des zugeführten Mittels in konjugierter Form ausgeschieden 
wurde, konnte durch saure oder alkalische Hydrolyse des Harns nicht 
bestätigt werden. Da das Dioxo-diäthyl-tetrahydro-pyridin außer- 
ordentlich empfindlich gegen Alkali ist, vermuteten die genannten Ver- 
fasser, daß auch im Organismus eine Aufspaltung des Pyridin-Ringes 
statthaben könnte. 

Aus den Versuchen mit chronischer Zufuhr des Medikamentes 
konnten die Autoren schließen, daß es nicht zu einer Kumulation der 
Substanz im Organismus kam. Dann hätte nämlich die Ausscheidung 
nach Absetzen des Medikamentes eine höhere sein müssen und hätte 
nicht so schnell auf 0 abfallen können. Insbesondere war kein wesent- 
licher Unterschied zwischen der Ausscheidung nach Absetzen des Medi- 
kamentes bei chronischer Zufuhr und nach einmaliger Gabe der Substanz. 

R. Wınerkanpr und A. Jarcer benutzten. ebenfalls eine fluori- 
metrische Methode, auf deren unbefriedigendes Ergebnis im analytischen 
Teil bereits eingegangen wurde. Sie bestimmten dabei nach Gaben 
von 0,2 g an 20 gesunden Versuchspersonen über 24 oder 48, in einigen 
Versuchen auch bis zu 96 Std die Konzentration des Pyrithyldions 
(Persedon) im Harn. Sie fanden, daß die gesamte Ausscheidung mit 
dem Harn nur einige Prozent der aufgenommenen Menge erreichte. 
In keinem der Versuche betrug sie mehr als 10% , in einzelnen Versuchen 
weniger als 1% und im Mittel nur 4,1%. Die Eliminierung erfolgte in 
verschiedenem Zeitablauf. Neben Fällen mit sehr großer Ausscheidung 
in den ersten 3—6 Std standen solche, bei denen kein eigentliches 

3* 








36 ©. PRIBILLA: 


Maximum der Ausscheidung zu erkennen war. Dabei erfolgte die Aus- 
scheidung kontinuierlich über längere Zeit. Den von den Verfasserinnen 
aus ihren Versuchen gezogenen Schluß, daß der größte Teil des Persedon 
ähnlich den Mitteln aus der Reihe der N-Methyl-Cyelohexenylmethyl- 
barbitursäure (Evipan usw.) im Körper abgebaut wird, möchten wir 
wegen der von uns auch beim Menschen gefundenen, sehr hohen Aus- 


41261mg scheidung über die Galle 
% . . . “ 
N jedoch eingeschränkt 
pi wissen. 
3- 
164 Mit der spektrophoto- 
> metrischen Methode (Prt- 
24124 N \ BILLA 1956b) konnte die 


Ausscheidung des 2,4-Di- 


24 oxo- 3,3 -diäthyltetrahydro- 

14 SR pyridins (Persedon) an einer 
4 \ größeren Anzahl von Pa- 
tienten studiert werden. Es 

a i I | wurde eine Einzeldosis in 
aa vum wwWwWmRk xX XI XM X 


Abb.7. Uber 36 Std ausgeschiedene 
Persedon Gesamtmenge, 11 Patienten 























einer Menge von 3 Tablet- 
ten (= 600 mg) jeweils am 
Abend gegeben. Der Harn 
Fall xV wurde in 12 Std-Portionen 
Typ 8 gesammelt und die Pyrithyl- 
dion-Konzentration spek- 
trophotometrisch in Dop- 
pelbestimmungen gemessen. 


Fall x 
Typ A 















$4 Bei den Versuchspersonen 

600 handelte es sich um schon 
= . längere Zeit stationäre Pa- 
tientinnen einer Frauen- 

200 station im Alter von 28 bis 
0304 68 Jahren. Alle Kranken 











6h 


lebten bezüglich Ernährung 
und Tageslauf unter glei- 
chen Bedingungen im Rah- 
men einer geschlossenen Station. Sie waren somatisch frei von behandlungsbedürf- 
tigen Krankheiten, die Psychosen waren jeweils nicht mehr im aktiven Schub bzw. 
der akuten Phase. Die Nierenfunktion war vorher als intakt ermittelt worden. 


Abb. 8. Die beiden Ausscheidungstypen 


Als 36 Std-Gesamtausscheidung des Pyrithyldions (Persedon) mit 
dem Harn konnte bei dieser Dosis im Mittel 10,99 mg bei einer mittleren 
Abweichung des Mittelwertes von 10,01—12,06 bestimmt werden. Dabei 
wurden die Mittelwerte logarithmisch nach J. H. Gappum berechnet. 
Auf diese Weise konnten die z. T. starken individuellen Schwankungen 
in den Ausscheidungsgrößen der einzelnen Versuchspersonen in den 
Kollektiven besser geglättet werden (Abb. 7). 

Es zeigte sich, daß immer wieder zwei verschiedene Typen der Aus- 
scheidung des Persedon auftraten, von denen der eine die Hauptmenge 
in den ersten 12 Std, der zweite in den zweiten 12 Std die größte Menge 
eliminierte (Abb. 8). 
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Die Gesamtausscheidung mit dem Harn ist bei dieser Dosis nach 
36 Std praktisch abgeschlossen und beträgt im Mittel rund 2% der 
zugeführten Menge. Diese Ergebnisse befinden sich in guter Überein- 
stimmung mit den Untersuchungen der übrigen Autoren. Lediglich die 
Werte der Amerikaner liegen deutlich höher, was aber wohl auf die von 
diesen benutzten Methoden mit der Möglichkeit von Fremdfluorescenzen 
zurückzuführen sein dürfte. 

Zusammen mit G. ZILLINGER wurde dann weiterhin der Einfluß 
verschiedener Pharmaka auf die Ausscheidung des Pyrithyldions (Per- 
sedon) beim Menschen untersucht. Es waren dies einmal der Dimethyl- 
carbaminsäureester des 1-Methyl-3-Oxypyridinbromid (,,Mestinon*‘), 
zum anderen das N-(3-Dimethylamino)-Propyl-3-Chlor-Phenothiazin 
und schließlich ein osmotisch wirkendes Diureticum, nämlich der Harn- 
stoff. Dieser wurde in Form des ‚‚Ituran‘‘ zugeführt. 

Bezüglich der Einzelheiten und der theoretisch-pharmakologischen 
Begrürdung der Wirkungsweise der einzelnen, zusätzlich zum Persedon 
gegebenen Pharmaka sei auf die zitierte Arbeit verwiesen. Das Ergebnis 
der klinischen Versuche war folgendes: 

Beim ‚‚Mestinon‘‘, welches auf Grund seiner Cholinesterase-Wirksam- 
keit eine zentrale Diurese-Wirkung über die den Wasserhaushalt regu- 
lierenden Zentren zu entfalten vermag, war die 36 Std-Gesamtaus- 
scheidung des Persedon gegenüber den Normwerten signifikant ge- 
steigert. Eine weitere Gruppe von 11 Patientinnen hatte bei diesen 
Versuchen zusätzlich zu 0,6 g Persedon eine Injektion von 1 em? Mestinon 
bekommen. Die Gesamtausscheidung betrug nunmehr im Mittel 
18,32 mg (17,40—19,31). Es ergab sich eine Wahrscheinlichkeit p der 
Differenz zweier Mittelwerte der beiden Versuchsgruppen (ohne und 
mit Mestinon) von kleiner als 0,02. Das Ergebnis ist damit signifikant. 

Hinsichtlich der Gesamtmenge des Harnes ergab sich ebenfalls eine Steigerung 
von „normal‘‘ 1104 ml (959—1170 ml) auf 1660 m (1487—1852 ml). Auch diese 
Steigerung der Diurese war mit einem p von kleiner als 0,05 signifikant. Die Förde- 
rung der Harnausscheidung des Persedon durch das Mestinon wird man also mit 
der Steigerung der Diurese erklären dürfen. 

Wegen der Notwendigkeit gerade bei der psychiatrischen Therapie 
neben einer chronischen Megaphen Zufuhr gelegentlich noch ein weiteres 
Sedativum bzw. Hypnoticum geben zu müssen, wurde dann auch der 
Einfluß des Megaphen auf die Ausscheidung von Persedon untersucht. 

Zu diesem Zweck erhielt eine weitere Gruppe von 11 Patientinnen 
0,6 g Persedon während großer Megaphen Kuren. Die mittlere Megaphen 
Dosis betrug 250 mg/Tag. Die 36 Std-Ausscheidung des Persedon war 
während dieser durch die Megaphen Gaben herbeigeführten Umstellung 
gesteigert. Sie betrug 18,88 mg (15,56—22,95 mg). Die individuelle 
Verschiedenheit der Wirkung war hier jedoch groß. Gegenüber der 
1. Gruppe errechnete sich ein p von 0,02, es war der Effekt also auch 
hier statistisch signifikant. 
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Die 36 Std-Harnmenge war in dieser Gruppe ebenfalls auf 1660 ml (1391 bis 
1981 ml) angestiegen. Rechnerische Signifikanz war mit einem p von kleiner als 
0,1 jedoch nicht gegeben. Dies diirfte aber, wie aus der Abb. 10 hervorgeht, an der 
sehr viel größeren Streuung der Harnmengen in dieser Gruppe liegen. 

Aus dem Ergebnis dieser Versuchsreihe wird man zumindest schließen 
dürfen, daß Persedon unbedenklich neben Megaphen gegeben werden 
kann, da keine Hemmung oder Verzögerung der Ausscheidung aus dem 
Organismus zu befürchten ist. Hinsichtlich der Wirkung des Persedon 
als Hypnagogum konnte bemerkenswerterweise keinerlei Änderung etwa 
im Sinne einer Verstärkung beobachtet werden. 
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Es war nun interessant, die Wirkung eines osmotisch wirkenden 
Diureticums im Gegensatz zu den zentral angreifenden zuerst verwen- 
deten Mitteln zu studieren. Zu diesem Zweck wurden 10 Patientinnen 
gleichzeitig mit den 0,6g Pyrithyldion (Persedon) 1 Tablette ‚Ituran‘ 
(5 g Harnstoff) gegeben. Die Harnstoffdosierung war also relativ gering. 
Die 36 Std-Harnmenge stieg hierbei sehr stark an auf einen Wert von 
1959 ml (1814—2114 ml). Mit einem p von kleiner als 0,01 war diese 
Steigerung als signifikant anzusehen (Abb. 10). 

Gleichzeitig mit dieser Steigerung der Diurese wuchs auch die aus- 
geschiedene Gesamtmenge des Pyrithyldions auf 28,31 mg (22,49 bis 
35,65 mg). Auch hier errechnete sich ein p von kleiner als 0,01, also 
eine signifikante Steigerung. 

Durch ein rein osmotisch wirkendes Diureticum wurde also die Aus- 
scheidung des Pyrithyldions aus dem Organismus des Menschen mit 








Schlafmittel aus der Tetrahydro-pyridin- und Piperidin-Reihe 39 


dem Harn stark gesteigert. Dieses Verhalten des Tetrahydro-pyridin- 
derivates Persedon steht somit in deutlichem Gegensatz zu früheren 
Beobachtungen bei Barbituraten, z. B. Diäthylbarbitursäure (W. Pauius 
und O.PeısıLLa). Bei diesem Barbiturat gelang es nämlich nicht, 
durch eine stärkere Anregung der Diurese mit einem Wasserstoß zu 
einer signifikanten Vermehrung der Ausscheidung im Harn zu gelangen. 

Dieses Ergebnis der durchgeführten klinischen Versuche erscheint 
auch für die Behandlung einer Vergiftung des Menschen mit Tetrahydro- 
pyridin-Derivaten wichtig. Man wird hierbei m. E. durch eine Anregung 
der Diurese die Ausscheidung aus dem Organismus wesentlich steigern 
können. 

Betrachtet man das Ergebnis der bisher somit vorliegenden Aus- 
scheidungsversuche mit Dioxo-diäthyl-tetrahydropyridin (Persedon) beim 
Menschen, so ist zusammengefaßt zu sagen, daß jeweils nur ein sehr 
geringer Teil der zugeführten Substanz unverändert mit dem Harn aus- 
geschieden wird. In welcher Weise die übrige Substanzmenge im Or- 
ganismus abgebaut wird, bleibt dabei zunächst offen. Ein nicht geringer 
Teil dürfte dabei jedoch, wie aus den Isotopen- wie auch den eigenen 
Kaninchenversuchen und auch aus Ergebnissen bei Vergiftungen des 
Menschen hervorgeht, mit der Galle ausgeschieden werden. 

Die mit der spektrophotometrischen Methode beim Menschen aufgefundenen 
Ausscheidungswerte stehen in recht guter Übereinstimmung mit den von K. Berx- 
HARD, G. Brusacner und H. Lutz an der Ratte erzielten Ergebnissen. Sie 
konnten ja, wie schon ausgeführt, bei der Ratte im Isotopen-Verdünnungsverfahren 
mit der radioaktiv markierten Substanz im Mittel etwa 8% der peroral zugeführten 
Dosis im Harn unverändert wiederfinden. 


Die Ausscheidung des 2,4-Dioxo-3,3-diäthyl-5-methylpiperidin 
beim Menschen 


Bei Ausscheidungsversuchen am Hund fanden PELLMonT u. Mitarb., 
daß aus dem Harn rund 1% des per os zugeführten Methyprylon (Nolu- 
dar) in unveränderter Form isoliert werden konnte. Daneben seien etwa 
10% in dehydrierter Form als 2,4-dioxo-3,3-diäthyl-5-methyltetra- 
hydropyridin (5-methylpyrithyldion) nachgewiesen worden. Die Mit- 
teilung dieser Autoren erfolgte nach Abschluß der eigenen nun näher 
zu schildernden Versuche über die Isolierung eines der mit dem Harn 
beim Menschen ausgeschiedenen Abbauprodukte nach Methyprylon- 
gaben. 

An weiteren Ergebnissen über die Ausscheidungsverhältnisse nach 
Methyprylongaben waren lediglich die Isotopenversuche von BERNHARD, 
BRUBACHER und Lutz bekannt geworden. Diese fanden nach 15 Std 
bei der Ratte 61,2% der zugeführten Aktivität des radioaktiven Methy- 
prylons im Harn wieder. Mit dem Harn wurden nach ihren Ergebnissen 
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nur 22,4% der per os zugeführten Menge als unverändertes Dioxo- 
diäthyl-methylpiperidin wiedergefunden. 

Die eigenen Versuche zur Ausscheidung nach Methyprylongaben 
beim Menschen hatten nun folgendes Ergebnis: 

Bei den Untersuchungen über die spektrophotometrische Bestim- 
mung des Dioxo-diäthyl-tetrahydro-pyridins (Persedon) waren zum Ver- 
gleich auch die Absorptionskurven im ultravioletten Spektralbereich 
von Dioxo-diäthyl-piperidin (Sedulon) und des Dioxo-diäthyl-methyl- 
piperidins (Noludar) aufgenommen worden. Hierbei konnte im Chloro- 
form nur ein gleichmäßiger Anstieg der Extinktion nach kürzeren 
Wellenlängen ohne charakteristische Maximum- oder Minimumbildung 
nachgewiesen werden. In polarisierenden Lösungsmitteln, z. B. Wasser 
oder Alkohol konnte auch nicht bei Veränderung des py-Wertes bei 
starker Alkalität irgendeine Änderung im Absorptionsverhalten fest- 
gestellt werden. Eine solche py-abhängige Änderung der Extinktion 
war auch nicht zu erwarten, da bei diesen Substanzen, anders als beim 
Pyrithyldion (Persedon) keine Enolisierung möglich ist. 

Als nun Harne von Patienten zur Untersuchung kamen, die Methy- 
prylon (Noludar) erhalten hatten, konnte nach der für Persedon be- 
schriebenen Methode in den so gewonnenen Chloroformextrakten eine 
Absorption im UV-Licht nachgewiesen werden. Es trat immer wieder 
eine typische Kurve mit einem Maximum bei 302—305 my hervor, die 
in ihrem ganzen Verlauf und in ihrer Form eine große Ähnlichkeit mit 
der früher beim Dioxo-diäthyltetrahydropyridin gemessenen hatte. Doch 
war das Maximum um einen geringen Betrag nach dem Bereich längerer 
Wellen verschoben. 

Um eine etwas größere Menge der nach Methyprylongaben beim 
Menschen auftretenden Ausscheidungsprodukte zu erhalten, wurde bei 
insgesamt 10 Patientinnen der Kieler Universitäts-Nervenklinik nach 
einmaliger Gabe von 2 Tabletten (400 mg) Methyprylon (Nöludar) der 
Harn 36 Std lang in 12 Std-Portionen gesammelt. Nach Bestimmung 
der Menge und des spezifischen Gewichtes wurden aus aliquoten Teilen 
bei py 6 Chloroformextrakte hergestellt, deren Extinktion bei 305 mu 
nach entsprechender Verdünnung gemessen wurde. Anschließend wurde 
der gesamte gesammelte Harn beim genannten p,,-Wert erschöpfend 
mit Chloroform extrahiert. Es konnten so 15,5 Liter Harn aufgearbeitet 
werden, aus denen nach Trocknen und Abdampfen des Chloroforms 
im Vakuum ein Rohprodukt in einer Menge von 156 mg gewonnen 
werden konnte. Der Rückstand war zunächst weißlich-gelb und glasig. 
Er wurde mit absolutem Alkohol aufgenommen und filtriert. Nach 
erneutem Abdampfen des Alkoholsim Vakuum wurde er in Phosphatpuffer 
vom py 6 aufgenommen und mit Chloroform erschöpfend extrahiert. 
Die über Natrium-Sulfat getrocknete Chloroformphase wurde nunmehr 
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wieder im Vakuum zur Trockne gebracht und unter Zusatz von etwas 
Kohle aus Äther umgelöst. Das jetzt anfallende Produkt war farblos 
und glasig. Nach längerem Stehen im Exsiccator wurde die Substanz 
nach und nach kristallin. Ihr Mikroschmelzpunkt wurde nach KorLer 
zu 138°C bestimmt. In Alkohol zeigte sich bei NaOH-Zusatz deutlich 
blaustichige, gelbe Fluorescenz. 

Eine Probe dieses Harnausscheidungsproduktes nach Methyprylon- 
(Noludar)gabe wurde in Chloroform gelöst und die Absorptionskurve 
aufgenommen. Wie aus Abb. 11 hervorgeht, konnte das Auftreten eines 
scharfen Maximums der Extinktion bei 302 mu nachgewiesen werden. 











350 ma 


Abb. 11. ——— Harnausscheidungsprodukt. ------------- 5-Methyl-Pyrithyldion 


Bei Ausmessung der Extinktionskurve in einem polarisierenden Lösungs- 
mittel, in Wasser, konnte ähnlich wie früher bei Dioxo-diäthyl-tetra- 
hydropyridin (Persedon) beobachtet, eine starke Abhängigkeit des 
Spektralverhaltens vom py-Wert nachgewiesen werden. 

Es zeigte sich ebenfalls eine Verschiebung der Absorptionsbande mit 
stärkerer Alkalität zum langwelligen Bereich des Spektrums hin. Dabei 
konnte auch das Auftreten einer Doppelgipfelkurve bei py 10,2 beob- 
achtet werden, die dann bei noch stärkeren Alkalitätsgraden wieder 
nur ein Maximum erkennen ließ. Da das Dioxo-diäthyl-methyl-piperidin 
(Noludar) in Wasser keine charakteristische Absorption aufweist, auch 
nicht bei Veränderung des py-Wertes der Lösungen, konnte schon 
allein aus diesem Verhalten des Ausscheidungsproduktes auf eine Ver- 
änderung im Piperidinring selbst geschlossen werden. Diese dürfte in 
Analogie zum vorher beschriebenen Verhalten des Pyrithyldions (Per- 
sedon) am ehesten in einer Dehydrierung an den C-Atomen 5 und 6 
zu suchen sein. Es mußte die gefundene Substanz enolisierbar sein, 
was mit dieser Annahme zu vereinbaren ist. 

Das beim Menschen im Harn in größeren Mengen auftretende Stoff- 
wechselprodukt des Methyprylons (Noludar) dürfte also das 2,4-Dioxo- 
3,3-diäthyl-5-methyl-tetrahydropyridin (5-Methyl-Pyrithyldion) sein. 
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Den Beweis fiir diese Auffassung lieB sich durch Vergleich der aus den 
Harnen isolierten Substanz mit reinem 5-Methyl-Pyrithyldion erbringen. 
Das 5-Methylpyrithyldion zeigte genau das gleiche Spektralverhalten 
wie das Ausscheidungsprodukt (s. Abb. 12 und 13). 
Eine Gegenüberstellung der gemessenen Absorptionsmaxima läßt 
dies vor allem auch bei der py-Verschiebung, also Enolisierung, deutlich 
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Abb. 13. Abhängigkeit der Lichtabsorption vom p,-Wert. 5-Methyl-Pyrithyldion. 
Pu 6; — — Pu 10,2; ---- Dy 12 


erkennen. So lag das Maximum in Chloroform beim 5-Methyl-Pyrithyl- 
dion bei 303—305 mu, während es beim Ausscheidungsprodukt bei 
302 mu lag. 

Die geringen Abweichungen des aus dem Harn isolierten Produktes 
könnten dabei wohl auf eine eventuell noch vorhandene Verunreinigung 
durch andere Abbauprodukte hinweisen. Hierfür spricht auch, daß der 
Schmelzpunkt des Ausscheidungsproduktes etwas tiefer lag als der des 
5-Methyl-Pyrithyldions. Dieses schmilzt (nach KorLer) bei 141/42° C. 
Es erstarrt bei 134° C zu geraden Prismen, eutektisches Schmelzen erfolgt 
mit Phenacetin bei 108°C und mit Benzanilid bei 119°C. 

Um einen weiteren Beweis für die Konstitution des isolierten Harn- 
produktes zu erbringen und insbesondere auch die Frage zu prüfen, 
ob etwa noch unverändertes Dioxo-diäthyl-methyl-piperidin in geringer 
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Menge vorhanden war, wurde der Rest des Materials zur Aufnahme des 
Infrarotspektrums benutzt. 

Hierbei wurden die Substanzen in Chloroform gelöst und auf Stein- 
salzplatten verdampft, so daß die Messung an der Substanz selbst 
durchgeführt wurde, und zwar bei gleicher Schichtdicke mit dem Koch- 
salzprisma des Leitz-Infrarotspektrographen. 

Bei Gegenüberstellung der Infrarotspektren von Ausscheidungs- 
produkt, Dioxo-diäthyl-methyl-tetrahydropyridin, und zum Vergleich 
Dioxo-diäthyl-tetrahydropyri- 
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DALL u. Mitarb. läßt sich beim Abb. 14. Ultrarot-Spektren im Bereich von 7—9 u 
Vergleich der Spektren der 

Pyridine und der Piperidine nun entnehmen, daß gerade in diesem 
Bereich des Spektrums die Zuordnung für den Sättigungsgrad des 
Ringgerüstes der Molekel liegt. Somit dürfte auch zusammen mit dem 
im UV-Spektrum beobachteten elektromeren Effekt der Beweis erbracht 
sein, daß das beim Menschen nach Methyprylon-(Noludar) Gabe im 
Harn auftretende Produkt im Ring dehydriert worden ist. 
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Bei einer weiteren Analyse der einzelnen Spektralbereiche konnte 
außerdem zwischen 9 und 11 u sowie zwischen 12 und 14 « zumindest 
auf Grund der Ähnlichkeiten vermutet werden, daß vielleicht auch 
noch eine geringe Menge des unveränderten Methyprylons in der Harn- 
substanz vorhanden war, wenn man deren Kurve als eine Überlagerung 
der Kurve des Methyl-pyrithyldions und des Methyprylons auffassen 
darf. Außerdem legte das nicht vollkommen kongruente Verhalten der 
Infrarotspektren hier auch die Möglichkeit nahe, daß auch noch weitere 
Ausscheidungsprodukte im Harn des Menschen nach Methyprylon- 
Medikation aufzufinden sein würden. Auf die Isolierung dieser Aus- 
scheidungsprodukte, die in weiteren Untersuchungen durch papier- 
chromatographische Auftrennung gelang, wird weiter unten noch aus- 
führlich einzugehen sein. 

Diese auch für den Menschen bewiesene Dehydrierung des 5-Methyl-piperidin- 
Derivates zum Methyl-tetrahydro-pyridin-Abkömmling hat ihre Analogie in der 
von A. KrRAUTwALD, G. Kuscutnsky und H. RıEDer für die erste pharmakologisch 
untersuchte Substanz dieser Körperklasse das 2,4-Dioxo-3,3-diäthyl-piperidin 
(Sedulon) beim Hund nachgewiesene Umwandlung zum Dioxo-diäthyl-tetrahydro- 
pyridin (Persedon). Dies wurde im übrigen auch von O. Kvugrı und FE. Schmid 
bestätigt, die aber zeigen konnten, daß die Dehydrierung des „Sedulon‘‘ beim 
Ansatz mit Leberbrei in vitro nicht erfolgt. Über eigene Versuche mit Methy- 
prylon wird unten noch berichtet. 

Nachdem die chemische Natur des Haupt-methyprylon-stoffwechsel- 
produktes als Dioxo-diäthyl-methyl-tetrahydropyridin sichergestellt war, 
konnte durch Zusatz der Reinsubstanz zu Harnen verschiedener Per- 
sonen auch eine Eichkurve für die quantitative Bestimmung aufgestellt 
werden. Dabei läßt sich aus der Lage des Absorptionsmaximums und 
vor allem bei der Prüfung der UV-Fluorescenz in Alkohol unter Zusatz 
von Natronlauge sowie durch Schmelzpunktbestimmung der dar- 
gestellten Substanz einer Unterscheidung zwischen Pyrithyldion- 
(Persedon) und Methyprylon-(Noludar) Einnahme treffen. , Außerdem 
bleibt die unten noch zu beschreibende papierchromatographische Auf- 
trennung als weiterer Identifizierungsbeweis übrig. 

Bei unseren 10 Versuchspersonen konnte ich nun auch die nach ein- 
maliger Gabe von 2 Tabletten (400 mg) Methyprylon (Noludar) aus- 
geschiedene Menge 5-Methyl-pyrithyldion über 36 Std verfolgen. Es 
wurden die aus der Abb. 15 ersichtlichen Mengen aufgefunden. 

Bemerkenswert ist, daß die Ausscheidung im Gegensatz zu der früher mit- 
geteilten Eliminierung des Pyrithyldions (Persedon) im gleichen Zeitraum nach 
Methyprylon (Noludar) schneller abgeschlossen zu sein scheint. In der dritten 
12 Std-Portion fand sich nur bei 2 der 10 Patienten überhaupt noch 5-Methyl- 
pyrithyldion. Im Durchschnitt betrug die 36 Std-Gesamtausscheidung dieses 
Stoffwechselproduktes rund 15,7 mg (e + 2,94), das sind 3,9% der eingegebenen ~ 
Methyprylon-Dosis. 

Um nun die aus dem Infrarotspektrum des gewonnenen Haupt- 
ausscheidungsproduktes nach Methyprylongabe im Harn des Menschen 
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vermutlich auftretenden weiteren Abbauprodukte zu isolieren, wurden 
erneute Versuche angestellt, die zu folgendem Ergebnis führten. 

Um eine genügende Menge Rohausscheidungsprodukt nach Noludar Gabe zu 
erhalten, wurden zunächst insgesamt 7680 ml Harn von Patienten aufgearbeitet, 
die 0,4g Noludar bekommen hatten. Es wurde hierbei unter klinischen Bedin- 
gungen sorgfältig darauf geachtet, daß die Patienten in der Versuchszeit und 
längere Zeit vorher keinerlei andere Medikamente bekamen. Der Sammelharn 
wurde filtriert und mit Phosphatpuffer auf py 6 eingestellt. Anschließend wurde 
mit Chloroform erschöpfend ausgeschüttelt. Nach Trennen der Phasen durch 
Zentrifugieren wurde die Chloroformschicht abgetrennt, durch ein trockenes Filter 
gegeben und auf dem Wasserbad zur Trockne eingedampft. Zur möglichsten 
Schonung wurde dies unter ver- 7, 
mindertem Druck im Vakuum mg| 
durchgeführt. £ 

Bei den weiteren Untersuchun- 16 \ 
gen verwendeten wir mit Vorteil 
die papierchromatographischeAuf- 
trennung, wie sie von BERNHARD, 2) 
Just, A. H. Lurz und J. B. Vuır- 
LEUMIER bei ihren Tierversuchen 
angegeben wurde. Chromatogra- 8 
phiert wurde mit einem Papier 
Schleicher und Schüll Nr. 2043 d 
Mg i und zwar im aufsteigenden y 
Verfahren. Das verwendete Lö- 
sungsmittelgemisch bestand aus 
10 Teilen Di-n-Butylather (Schu- a — — — po 
CHARDT, rein, nochmals destilliert), J « = hi 2 
1 Teil Diisopropylather (Sonv- Abb. 15. Ausscheidung des 5-Methyl-Pyrithyldion. 
CHARDT zur Chromatographie), 12 Std Einzelwerte und 36 Std Gesamtwert 
1 Teil Methylglykol (Bayer) und 
1 Teil 5% Essigsäure. Diesss Gemisch wurde 30 min im Scheidetrichter ge- 
schüttelt und anschließend die organische Phase abgetrennt. Diese wurde dann 
als mobile Phase verwendet. Nach Auftragen der Substanzen in alkoholischer 
Lösung wurden die Papierstreifen sofort 14 Std in einen Trog gehängt, dessen Luft 
mit 5% Essigsäure gesättigt war. Anschließend wurden die Bogen in einem Kasten 
mit obigem Lösungsmittelgemisch klimatisiert. Nach 3 Std wurde dann 2 Std 
lang aufsteigend chromatographiert. Die getrockneten Chromatogramme wurden 
dann mit alkoholischer Kalilauge besprüht und im ultravioletten Licht betrachtet. 








Der Rückstand der oben beschriebenen Harnextrakte wurde in wenig 
Alkohol aufgenommen und portionsweise zur Papierchromatographie 
aufgetragen. Nach dem Entwickeln konnten auf diese Weise 4 Flecke 
mit folgenden R,-Werten sichtbar gemacht werden: Eine Substanz mit 
dem R,-Wert 0,1, Farbe hellblau/grün, eine Substanz mit dem R,-Wert 
0,32, Farbe blau, eine Substanz mit dem R,-Wert 0,53, Farbe hellblau 
und weiterhin ein besonders stark entwickelter Fleck mit einem R,- 
Wert von 0,73 und einer gelbgrünen Fluorescenz. 

Noludar selbst, das nach Besprühen der Chromatogramme mit 1,6% 
Kaliumferricyanid-Lésung und 2-n Kalilauge sichtbar gemacht werden 
kann, wurde nicht nachgewiesen. 
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Da zu vermuten war, daß die im Harn des Menschen nach Noludar 
Gabe auftretenden Abbauprodukte sich durch ihre Acidität unter- 
scheiden könnten, wurde zunächst versucht, durch Ausschüttelung bei 
verschiedenem py-Wert das Gemisch aufzutrennen. 

Zu diesem Zweck wurden 5900 mi Harn nach Noludar Gaben beieinem py von 
7—8 (Phosphatpufferzusatz) mit Äther ausgeschüttelt, der Äther nach Schütteln 
mit Kohle und Trocknen (Caleiumchlorid) auf dem Wasserbad verdampft und 
der Rückstand mit wenig Wasser aufgenommen. Nach folgendem Schema wurde 
versucht, die einzelnen Abbauprodukte zu trennen: 


Harn 
po 7—8 mit Äther ausgeschüttelt 
Äther verdampfen, Rückstand mit H,O aufgenommen 


H,0O-Lösung 
| 


+ . 
A 
mit 10% HCl angesäuert, ausäthern, wäßrige Lösung von A alkalisiert, 
Äther verdampfen, Rückstand in ausäthern, Ather verdampft, Rückstand 
Alkohol aufgenommen in Alkohol aufgenommen 
+ + 
Papierchromatographisch Papierchromatographisch 
2 Flecke: 0,53 + 0,73 Ry 4 Flecke: R, 0,1; 0,32; 0,53; 0,73 
+ + 


Lösung verdampft, Lösung verdampft, 





aufgenommen in n/,, HCl 





Ta 


1. saure Lösung 
alkalisiert, aus- 
äthern, ver- 
dampfen, Rück- 
stand, Papier- 
chromatogramm 


1 Fleck: 
R; ; 0,73 


+ 
2. alkalische Lé- 
sung von I. an- 


_säuern und mit 
Äther ausschütteln, 


Rückstand der 
Ätherlösung, 
Papierchromato- 
gramm 


2 Flecke: 
R;: 0,53; 0,73 


aufgenommen in n/j NaOH 


| 





1. Lösung mit 
10% HCl an- 
säuern, aus- 


äthern, Äther- 
verdampfungs- 


rückstand, 


Papierchromato- 


gramm 


4 Flecke: 
R;: 0,1; 0,32; 


+ 
2. saure Lésung 
mit NaOH alkali- 
siert, ausäthern, 
Atherriickstand, 
Papierchromato- 
gramm 


1 Fleck: 


0,53 ; 0,73 
+ + 
weitere Trennung weitere Trennung 
nicht erreicht nicht erreicht 


Wie aus der vorstehenden Ubersicht hervorgeht, konnte bei dieser 
Trennung also lediglich die Substanz mit dem R,-Wert 0,73 rein erhalten 
werden. Alle anderen Substanzen konnten auf diese Weise nicht ge- 
trennt werden, sondern man erhielt immer wieder, wie sich aus den 
Chromatogrammen ergab, ein Gemisch mehrerer Substanzen. 

Versuche, durch Ausschneiden der Flecke und anschlieBender Ex- 
traktion mit verdünnter Säure und Ausschiitteln der Lösung mit Chloro- 
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form mit Hilfe der Ultraviolettabsorptionsspektren eine Übersicht über 
die quantitative Verteilung der einzelnen Substanzen an der Gesamt- 
menge der Ausscheidungsprodukte des Menschen nach Noludar Gabe zu 
erhalten, schlugen fehl. 

Es waren jeweils 12 Std Harnportionen nach einer einmaligen Gabe von 0,4 g 
Noludar bei 5 Patienten getrennt voneinander aufgearbeitet worden. Die Riick- 
stände wurden jeweils in 2 ml Alkohol aufgenommen und in Portionen von 0,05 ml 
je Fleck unter den gleichen Bedingungen wie beschrieben der Papierchromato- 
graphie unterzogen. Zur Erhöhung der Konzentration wurden jeweils mehrere 
Flecke der einzelnen R,-Werte zusammengefaßt. Lediglich bei den Extrakten der 
Flecke des R,-Wertes 0,73 gelang es, ein gut ausgeprägtes Ultraviolettabsorptions- 
spektrum zu gewinnen, während die Konzentration der übrigen Fiecke hierzu 
nicht ausreichte. 

Die Schwierigkeit bei den Ausscheidungsversuchen beim Menschen 
besteht ja darin, daß die Belastung mit Noludar beim Menschen nicht 
unbegrenzt möglich ist. Auch durch Sammeln von Harnen verschieden- 
ster Patienten läßt sich unter klinischen Bedingungen nur schwer eine 
große Menge Ausgangsprodukt gewinnen. 

Zur Trennung der einzelnen Substanzen, die nach Noludar Gabe im Harn 
papierchromatographisch aufzufinden waren, wurde nun nach und nach der ge- 
samte rohe Harnextrakt aus insgesamt 10 Litern Harn nach Noludar Gabe papier- 
chromatographisch aufgearbeitet. Die Flecke wurden nach Besprühen mit alko- 
holischer Kalilauge ausgeschnitten, nach den R,-Werten getrennt mit n/, HCl 
eluiert. Anschließend wurde erschöpfend mit Chloroform extrahiert und die 
Chloroformphase über Natriumsulfat getrocknet. Dann wurde das Chloroform 
verdampft und so die Rückstände der einzelnen Substanzen erhalten. 

Es gelang auf diesem Wege, folgende Mengen an Ausscheidungs- 
produkten zu erhalten: 


R,-Wert 0,1 ... . 11,4mg 
R,-Wert 0,32. . . . 15,7 mg 
R,-Wert 0,53. . . . 17,3 mg 
R,-Wert 0,73. . . . 41,2 mg 


Diese Rückstände wurden erneut in wenig Alkohol aufgenommen und zur 
Prüfung auf Reinheit eine kleine Probe nochmals papierchromatographiert. Es 
wurde jetzt jeweils nur ein Fleck sichtbar. Die Substanzen waren also papier- 
chromatographisch rein. 

Die größte Menge war, wie zu erwarten stand, von der Substanz 
mit dem R,-Wert 0,73 aufgefunden worden. An zweiter Stelle folgte 
die Substanz mit R,-Wert 0,53. 

Inzwischen waren mir von der Herstellerfirma des Persedon, der 
Deutschen Hoffmann-La Roche-A.G., folgende Reinsubstanzen, die 
als mögliche Ausscheidungsprodukte in Frage kamen, zur Verfügung 
gestellt worden!: 

1. Die 4,6-Dioxo-5,5-diäthyl-tetrahydronicotinsäure (Ro 1—9886). 

2. Der 4,6-Dioxo-5,5-diäthyl-tetrahydronieotinaldehyd (Ro 1—9885). 

! Hierfür danke ich besonders der wissenschaftlichen Abteilung der Deutschen 
Hoffmann-La Roche A.G. in Grenzach. 
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3. das 2,4-Dioxo-3,3-diäthyl-5-hydroxymethyl-tetrahydropyridin 


(Ro 1— 7413). 


4. Das 2,4-Dioxo-3,3-diäthyl-5-methyltetrahydropyridin (Ro 1—6462). 
Außerdem standen Noludar und Persedon Reinsubstanzen zur Ver- 


fügung. 


Zum Vergleich mit den nunmehr papierchromatographisch rein dar- 
gestellten Harnausscheidungsprodukten beim Menschen wurden die ge- 
nannten Substanzen nach dem gleichen Verfahren der Papierchromato- 
graphie unterzogen. Über die gewonnenen R,-Werte orientiert folgende 


Tabelle. 


Tabelle 8. Lösungsmittel: Dibutyläther 10 Vol.-Teile, Isopropyläther 1 Vol.-Teil, 
Methylcellosolve 1 Vol.-Teil, 5% Essigsäure 1 Vol.-Teil 











| 
Substanz | Temperatur | Fluorescenz Entwickelt mit 
4,6-Dioxo-5,5-diäthyl- stark alkohol. KOH 
tetrahydronicotinsäure hellblau (20 ml5n-KOH 
oO +-100 ml Athanol) 
H;C, 
COOH 
H.C; 
O N 
H 
4,6-Dioxo-5,5-diäthyl- dunkel alkohol. KOH. 
blaugrün | (20 ml5n-KOH 


tetrahydronicotinaldehyd 


Durchsicht 


100 ml 





O * 
H,C, H schwarz Athanol) 
C 
H,C, O 
07 \N 
H 
2,4-Dioxo-3,3-diäthyl- grün/blau | alkohol. KOH. 
5-oxymethyltetrahydro- (20 ml5n-KOH 
100 ml 


pyridin 


0 
H,C, 
| CH,OH 
H,C,/ | 
o7 \N 
H 


Athanol) 





2,4-Dioxo-3,3-diäthyl- 
5-methyltetrahydropyridin 


0 
H;C, 
/ —CH, 
H;C,/ 
OÖ N 





H 





gelb/grün 





alkohol. KOH. 

20 ml 5 n-KOH 
100 ml 
Athanol) 
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Zunächst wurden von den neu zur Verfügung gestellten Substanzen 
die Ultraviolettabsorptionsspektren aufgenommen. Hierbei konnten 
in Chloroform folgende Kurvenverläufe erhalten werden (Abb. 16—19). 

Arch. Toxikol., Bd. 18 4 
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Da die Substanzen sämtlich Doppelbindungen im Ring enthielten, 
war auch zu erwarten, daß sie in wäßriger Lösung eine py-Abhängigkeit 
der Lichtabsorption im ultravioletten Spektralbereich zeigen würden. 
Diese py-Verschiebung wurde von den folgenden Reinsubstanzen ge- 
prüft: 1. Die entsprechende 5-Hydroxymethyl-Verbindung, 2. dem 
Nicotinaldehyd sowie letztlich 3. der entsprechenden Nicotinsäure. Es 
wurde hierbei, wie schon beim Persedon beschrieben, verfahren 
(Abb. 20—22). 

Es gelang nun, mit den aus dem menschlichen Harn isolierten Aus- 
scheidungsprodukten, die papierchromatographisch aufgetrennt waren, 
ebenfalls derartige py-Verschiebungen durchzuführen. Bei der Sub- 
stanz mit dem R,-Wert 0,73 wurde das schon beschriebene Ergebnis 
(s. S. 42) erzielt, so daß Einzelheiten nicht mitgeteilt zu werden brauchen. 
Auch bei der Substanz mit dem R,-Wert 0,53 konnte so einwandfrei 
die Abhängigkeit der Lichtabsorption vom p,,-Wert in wäßriger Lösung 
bewiesen werden (Abb. 23). 

Bei der Substanz mit dem R,-Wert 0,3 konnte zwar auch eine an- 
gedeutete py-Verschiebung der Lichtabsorption dargestellt werden, je- 
doch ließ sich bei der Substanz mit dem R,-Wert 0,1 eine solche nicht 
mehr zeigen. Die beiden letzteren Substanzen lagen nach Durchführung 
der verschiedensten Untersuchungen in einer zu geringen Menge vor. 

Aus diesem Verhalten war nun in Analogie zu dem Verhalten der zur 
Verfügung gestellten Reinsubstanzen zu schließen, daß die aus dem 
Harn isolierten Substanzen mit dem R,-Wert 0,73, 0,53 und 0,32 mit 
Sicherheit eine Doppelbindung im Ringsystem haben mußten. 

Die endgültige Identifizierung gelang dann durch die Aufnahme der 
Infrarotspektren, bei denen sich eine gute Übereinstimmung der Spek- 
tren bei den Substanzen mit dem R,-Wert 0,73, 0,53 sowie 0,1 ergab. 
Nicht identifizieren ließ sich bisher die Substanz mit dem R,-Wert 0,32. 

Es traten also nach Gabe von Noludar im Harn des Menschen nicht 
nur das 2,4-Dioxo-3,3-diäthyl-5-methyltetrahydropyridin (5-Methyl- 
pyrithyldion) mit einem R,-Wert von 0,73 als Hauptausscheidungs- 
produkt auf, sondern es fanden sich daneben noch 2 weitere nun durch 
die Ergebnisse der vorliegenden Untersuchung sicher für den Menschen 
bewiesene Ausscheidungsprodukte. Es war dies einmal, wie auch 
durch anschließende Mischschmelzpunktbestimmungen mit der Rein- 
substanz erhärtet werden konnte, vor allem die 4,6-Dioxo-5,5-diäthyl- 
tetrahydro-nieotinsäure (5-carboxy-Pyrithyldion) mit einem R,-Wert 
von 0,53. Weiterhin fand sich auch die entsprechende 2,4-Dioxo-3,3- 
diäthyl-5-hydroxy-methyl-tetrahydropyridin-Verbindung mit einem R,- 
Wert von 0,1. Für das Vorhandensein des analogen Aldehyds konnten 
keine Anhaltspunkte gefunden werden. Das Auftreten eines Aldehyds 











Schlafmittel aus der Tetrahydro-pyridin- und Piperidin-Reihe 51 







¢ Substanz Ro-1-7413 
he 14,04 Konzentration “74 0 Substanz Ro-1-9886 
- 2 2” Lösungsmittel : Hy Ce oon Konzentration: 40 
4 Far 04 4S Lösungsmittel: H. 
| 

| N fi 

| H 4 ‘ 

E = 

. 

or Pré le 

3 . 

024 


- 


rennen 


















Ss 





250 300 350 mu 408 
Abb. 20 Abb. 22 


Substanz Ro-1-9885 

















06, 4 Konzentration: 10y/ml 
| mz Lösungsmittel: H20 
I 
E 
054 HO 
044 
034 
oJ | 
' 
' 
' 
' 
' 
H 
a i 
‘ 
y 
9 m 
- 
250 300 350 mu 400 








Abb. 21 Abb. 23 
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als Ausscheidungsprodukt im Harn dürfte wegen seiner leichten Dis- 
mutierbarkeit auch nicht zu erwarten sein. Vorerst offen bleiben muß 
allerdings noch die Natur der Substanz mit dem R,-Wert von 0,3. 

Diese Ergebnisse für den Menschen decken sich in ausgezeichneter Weise mit 
denen von K. BERNHARD, M. Just, A. H. Lutz und J. B. VuILLEUMIER am Hund. 
Diese konnten zur weiteren Bestätigung der nunmehr aufgefundenen Reaktions- 
folge, also der Umwandlung der Methyl-Gruppe in Stellung 5 des Dioxo-diäthyl- 
methyl-piperidins in eine Carboxyl-Gruppe, die einzelnen Intermediärprodukte an 
Hunde verfüttern. Sie stellten darüber hinaus fest, daß ein Teil der Ausscheidungs- 
produkte als Glucuronide ausgeschieden wurde. Es waren dies vor allem 2 Glucu- 
ronide, nämlich dasjenige des 2,4-Dioxo-3,3-diäthyl-5-Hydroxy-methyl-tetra- 
hydropyridins und der Tetrahydronicotinsäure. Im ersteren Falle dürfte es sich 
um Ätherglucuronid, im letzteren Falle um ein Esterglucuronid handeln. 

In diesem Zusammenhang muß auch die Arbeit von L. O. RANDALL, 
V. Iurev und O. BRANDMAN erwähnt werden, der mit seiner colori- 
metrischen Methode bei 6 Versuchspeisonen nach 2x 650 mg Methy- 
prylon ungefähr 3% unverändertes Methyprylon und weitere 3% des 
5-Methylpyrithyldion-Derivates wiederfand. Bei mit Noludar gefiitterten 
Ratten fand er im Harnextrakt neben unverändertem Methyprylon 
ebenfalls in größerer Menge das 5-Methylpyrithyldion, daneben aber 
auch andere, fluorescierende Substanzen von niedrigerem R,-Wert 
(0,045—0,35), die im Harn von Kontrolltieren nicht aufgefunden werden 
konnten. Es waren dies noch 5 weitere Substanzen, so daB bei der Ratte 
auf Grund ihres vom Menschen wesentlich verschiedenen Stoffwechsels 
anscheinend noch andere Abbauprodukte nach Noludar Gabe aufzutreten 





scheinen. 

Auch W. MoHrscHuLz hat in seiner letzten Arbeit (1956b) darauf 
hingewiesen, daß er aus Harnen nach Suicid-Versuchen mit Noludar 
Zwicker-positive Substanzen im Papierchromatogramm mit niedrigen 
R,-Werten von 0,29—0,34 und 0,17—0,22 aufgefunden habe. Da er 
ein anderes Lösungsmittelgemisch verwendet, das im allgemeinen zu 
höheren R,-Werten führt, so wird man den letzten der von ihm genannten 
Flecke mit 0,17—0,22 sicher nicht mit unserem Fleck bei 0,11 identisch 
ansehen dürfen, während der auch bei uns aufgetretene Fleck von 0,3, 
mit dem Mohrschulzschen Fleck von 0,29—0,54 korrespondierend, 
auch in seiner Natur vorläufig noch unaufgeklärt bleiben muß. 

Faßt man diese an Harnextrakten von Personen nach Noludar Gabe 
gewonnenen Ergebnisse nunmehr zusammen, so läßt sich in Überein- 
stimmung mit den Ergebnissen der Fütterungsversuche am Hund nun- 
mehr auch für den Menschen mit Sicherheit folgendes Abbauschema des 
Noludar im Organismus aufstellen: 


Zunächst kommt es zur Dehydrierung des Ringes, wobei es noch offen bleibt, 
in welchem Organsystem diese vor sich geht. Dann kommt es anschließend zur 
partiellen Oxydation der Methyl-Gruppe, zur Hydroxymethyl-tetrahydropyridin- 
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Verbindung und schließlich zur vollständigen Aufoxydation zur entsprechenden 
Carboxyl-Verbindung. Es scheint beim Menschen aber noch ein weiteres Abbau- 
produkt aufzutreten, das sicher nicht identisch mit der 5-Aldehyd-Verbindung 
sein dürfte. 


OÖ 0 
H;C, C H H,C, C 
yC Cc Cc C—CH, 
H,C, CH, = J H,C, a 
ype CH, Cc CH 
07 N OÖ N 
H H 
O Oo 
H.C, ye H.C, Cc 
YC Cc CH,OH Cc C—COOH 
H,C,’ -_ > H,C, 
u CH Cc CH 
OÖ N OÖ N 
H H 


Wie aus den Versuchen hervorgeht, dürfte m. E. auch für das Methyprylon 
(Noludar) beim Menschen auf Grund der Ausscheidungs- und Stoffwechsel- 
verhältnisse im Organismus zwanglos zu erklären sein, warum das Noludar eine 
wesentlich längere Wirkung entfaltet als das Persedon. Die Umwandlung in die 
dehydrierte Form benötigt Zeit, so daß es zu einem längeren Konzentrationsanstieg 
am Angriffsort kommen kann und somit zur größeren Wirkungsdauer. 


Versuche zur Dehydrierung des Methyprylon in vitro 

Nachdem feststand, daß der größte Teil des dem Organismus zugeführten 
Methyprylon im Harn als dehydrierte Verbindungen erscheint, lag es nahe, eigene 
Versuche darüber anzustellen, ob es möglich ist, diesen Vorgang auch in vitro 
mit Gewebsbrei ablaufen zu lassen. 

Hierzu wurden frische Mäuselebern und Mäuseherzmuskel mit Phosphatpuffer 
Pu 7 homogeniert und anschließend auf ein bestimmtes Volumen mit Puffer auf- 
gefüllt. 4,6 g der Leber wurden auf 30 ml und 0,75 g Herzmuskulatur auf 7,5 ml 
aufgefüllt. Je 2,5 ml des Homogenats wurden in ein Thunberg-Röhrchen ein- 
pipettiert. Dann wurden je 0,1 ml einer 0,1 m wäßrigen Noludar Lösung zugefügt 
und evakuiert. Diese Röhrchen wurden dann 2 Std bei 37° incubiert. In einer 
weiteren Versuchsgruppe wurde der Ansatz über Nacht bei 37° gehalten. 

Der Inhalt der Röhrchen wurde mit einem Überschuß an Alkohol zum Ausfällen 
der Eiweißstoffe versetzt. Es wurde anschließend abfiltriert, der Alkohol verdampft 
und der Rückstand wiederum mit Phosphatpuffer von pq 7 aufgenommen. Diese 
Lösung wurde mit Chloroform extrahiert. Der nach Verdampfen des Chloroforms 
verbleibende Rückstand wurde in Alkohol aufgenommen und zur Papierchromato- 
graphie unter den schon genannten Bedingungen verwendet. Die Chromato- 
gramme zeigten bei allen Versuchen nach dem Entwickeln im Ultraviolettlicht 
keine Flecke außer dem des Noludar mit einem R,-Wert von 0,56. 

Nachdem diese Vorversuche mit überlebendem Gewebsbrei fehlgeschlagen 
waren, wurden mit Hilfe der Thunberg-Methodik systematische Versuchsreihen 
angesetzt. Hierbei diente Methylenblaulösung als Wasserstoffacceptor. Als wasser- 
stoffübertragendes Enzymsystem wurde die Succinodehydrase aus Pferdemuskel 
gewählt. 
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Gepriift wurde jeweils bei einem py-Wert von 5, 7 und 8 im Vergieich zum 
Abbau einer Kaliumsuccinatlésung. Die Noludar Zusätze zu diesem System wurden 
in der Größenordnung von 0,1 m, 0,01 m und 0,001 m gehalten. Abgelesen wurde 
stets bei vollständiger Entfärbung der Röhrchen. 

Bei einer Noludar Konzentration der zugesetzten Lösung von 0,1 m zeigte es 
sich, daß beim py 6 sowohl bei Wasser und Noludar Lösung alleine nebst Enzym- 
system jegliche Entfärbung der Röhrchen ausblieb und daß auch bei gleichzeitiger 
Suceinatzugabe beim Noludar keinerlei Unterschied in der Entfärbungszeit zum 
Suceinat alleine bestand. Beim pp 6 betrugen in beiden Fällen die Entfärbungs- 
zeiten 54,8 bzw. 54,9 min im Mittel. Beim py 7 war bei gleicher Versuchsanordnung 
die Gesamtentfärbungszeit zwar erheblich herabgesetzt, aber Noludar alleine, 
ebenso auch Noludar plus Suceinat blieb ohne jede Wirkung. 

Ähnliche Verhältnisse zeigten sich bei allen anderen Versuchen, so daß das 
Suceinodehydrasesystem in vitro nicht imstande ist, zugegebenes Noludar im Ring 
zu dehydrieren. Als weiteres Ergebnis dieser Versuche läßt sich fes‘stellen, daß 
Noludar bei Zugabe in Konzentrationen von 0,1—0,001 m nicht in der Lage ist, 
das Fermentsystem der Succinodehydrase weder positiv noch negativ zu beein- 
flussen. Es muß also vorläufig offen bleiben, welches Enzymsystem im Organismus 
für die Dehydrierung des Noludar im Ring verantwortlich zu machen ist. Wahr- 
scheinlich wird es sich um an die Zellstruktur geknüpfte spezifische Dehydrasen 
handeln, deren Erfassung nur bei Versuchen mit überlebenden Gewebsschnitten 
nach der Warburg-Methodik möglich wäre. 


Ausscheidungsverhältnisse nach Dihyprylongabe (Sedulon) beim Menschen 


A. E. Personnet, A. BERNSTEIN, E. Krosk, E. Hirscupere, S. H. Rugın 
und L. A. Pırk berichten in ihrer Untersuchung, die sie über die Wirkung des 
2,4-Dioxo-3,3-diäthyl-piperidin (Sedulon) als Beruhigungsmittel im klinischen 
Rahmen anstellten, über einige Ausscheidungsversuche an 4 Versuchspersonen. 
Diese seien zur Ergänzung der nunmehr vorliegenden Ergebnisse der Ausscheidungs- 
studien beim Menschen für das Methyprylon (Noludar) angeführt. 

Ausgehend von der oben schon zitierten Beobachtung von KRAUTWALD u. 
Mitarb., wonach im Hundeversuch das Piperidinderivat Sedulon in Form des 
Dehydrierungsproduktes 2,4-Dioxo-3,3-diäthyl-tetrahydropyridin (Persedon) aus- 
geschieden wurde, gaben sie den Versuchspersonen zunächst eine Einzeldosis des 
Tetra-hydropyridin-Derivates (Persedon) von 0,6 mg und bestimmten nach der 
alten Hirschbergschen Methode die Ausscheidung. Der gleiche Versuch wurde 
beim selben Patienten nach 1 Woche wiederholt, so daß man erkennen konnte, 
daß die Ausscheidungsgröße die gleiche blieb. Wiederum 7 Tage später bekamen die 
gleichen Personen eine einmalige Dosis von 0,75 g 2,4-Dioxo-3,3-diäthyl-piperidin 
(Sedulon). Anschließend wurde wiederum die Ausscheidung des Tetrahydro- 
pyridin-Derivates quantitativ bestimmt. Auch dieser Versuch wurde nach weiteren 
7 Tagen wiederholt. Abgesehen von gewissen individuellen Schwankungen von 
Person zu Person stellte sich jeweils bei Vergleich der Mittelwerte der 2 Aus- 
scheidungsgrößen heraus, daß die Ausscheidung des Tetrahydropyridin-Derivates, 
wenn man es in Form des Persedon direkt zuführt, größer war als nach ent- 
sprechender Gabe vom Piperidinderivat (Sedulon). Nach 0,6 g Pyrithyldion wurden 
9,2% der zugeführten Dosis wiedergefunden, während nach Zufuhr von 0,75 g 
des Piperidinderivates (Sedulon) der Mittelwert 6,7% der zugeführten Dosis betrug. 
Diese Verhältnisse ähneln denen, die wir bei unseren eigenen Versuchen beim 
Vergleich der Persedon Ausscheidung mit der des Methyprylonausscheidungs- 
produktes gesehen haben. Auch beim 2,4-Dioxo-3,3-diäthyl-piperidin (Sedulon) 
liegen beim Menschen also ähnliche Verhältnisse hinsichtlich der Dehydrierung im 
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Organismus vor, wie sie KRAUTWALD u. Mitarb. schon früher beim Hund gefunden 
hatten. Wie schon Koppanyi u. Mitarb. nach ihren Tierversuchen, so ziehen auch 
die genannten Verfasser einen Schluß auf die Wirkungsweise des Sedulon im Ver- 
gleich zum Persedon. Sie meinen, daß die Umwandlung des 2,4-Dioxo-3,3-diäthyl- 
piperidins in das entsprechende Pyridinderivat im Organismus verantwortlich sei 
für den deutlich langsameren Einsatz und die längere Dauer der Wirkung. 


Die Toxieität für den Menschen 

In den vorangegangenen Kapiteln wurde eine Übersicht über die 
Pharmakologie und Pharmakodynamik bzw. Toxikologie der neueren 
Schlafmittel aus der Tetrahydropyridin- und Piperidingruppe gegeben. 
Es soll im vorliegenden Abschnitt versucht werden, die weit in der 
Literatur verstreuten Einzelfälle von Vergiftungen des Menschen, ein- 
schließlich eigener Fälle, zusammenzufassen. Die Sammlung derartiger 
Einzelfälle von Vergiftungen mit relativ neuen Mitteln erscheint des- 
wegen wichtig, weil allein aus der dadurch zu erreichenden Übersicht 
eine eindeutige Abschätzung der Toxieität für den Menschen erfolgen 
kann. Die Wirkung der Einnahme (nicht indifferenter) größerer Mengen 
der einzelnen neuartigen Substanzen erlaubt Rückschlüsse auf etwa 
bestehende Unterschiede gegenüber schon länger bekannten Ver- 
giftungsbildern, wie z. B. den mit Barbituraten, zu ziehen. 

Für das Dioxo-diäthyl-tetrahydropyridin (Persedon), das schon 
wesentlich länger bei uns im Handel ist als das Methyprylon (Noludar), 


en 


liegen eine ganze Anzahl von Einzelfällen mit z. T. sehr hoher Dosie- 
rung vor. 

Eine überlebte Vergiftung haben R. M. Rose und R. J. Marcnanp 
1949 mitgeteilt. 

Eine 27jährige depressive in ambulanter psychiatrischer Behandlung stehende 
Frau hatte innerhalb der Zeitspanne von längstens 8 Std vor der Klinikaufnahme 
24 Tabletten (4,8g) Persedon genommen. 30 min vor der Einlieferung waren 
5 ml einer 25%izen Coramin Lösung intravenös gegeben worden. Bei der Aufnahme 
antwortete Patientin nur noch auf Schmerzreize. Die Temperatur betrug rectal 
36,1. Puls 100/min, Blutdruck 80/60 mm Hg. Die Atmung war flach, 16/min. 
Die Pupillen waren eng und reagierten träge auf Lichteinfall. Die Corneal- und Würg- 
reflexe waren beiderseits erhalten. Die tiefen Sehnenreflexe waren prompt und 
seitengleich auslösbar, bis auf das Fehlen des rechten PSR und ASR. Keine 
sonstigen pathologischen Reflexe. 

Bei der Magenaushebung wurden 300 ml klare gelbliche Flüssigkeit gewonnen, 
die einen reichlichen weißen Bodensatz enthielt. Therapeutische Gaben von 0.5 g 
intramuskulär Coffein-Na-Benzoat und intravenöse Flüssigkeitszufuhr bewirkten, 
daß die Patientin 1 Std nach der Aufnahme ansprechbar wurde. Der Blutdruck 
stieg auf 108/70 mm Hg. Die Pupillen wurden weiter und reagierten nun prompt 
auf Licht, die tiefen Sehnenreflexe kehrten wieder. Nach einer weiteren Stunde 
bewegte die Patientin die Extremitäten. 5 Std nach Aufnahme war die Patientin 
schläfrig, antwortete aber auf Fragen. 9 Std nach Aufnahme völlige Erholung. 
Die Laborbefunde zeigten im Harn vereinzelte Erythrocyten und 3—5 Leukocyten, 
spezifisches Harngewicht 1006. Der Hb-Gehalt des Blutes betrug 12,8 bei 4,4 Mill. 
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roten Blutkörperchen. Die Leukocytenzahl betrug 14000 mit 75% polymorph- 
kernigen Zellen, der Blutharnstoff 11 mg-%. 


Die Verfasser betonen, daß die Toleranz des Menschen für Persedon 
geringer als die des Kaninchens sei, da bei ihrem Fall die Dosis nur 
100 mg/kg betragen und zu Vergiftungserscheinungen geführt habe. 


F. Hancen konnte 1951 einen zum Vergleich zu unserem weiter 
unten geschilderten Todesfall sehr instruktiven Bericht mitteilen. 

Eine 16"/,jährige Patientin wurde am 25. 1.50 um 11'% Uhr als Unbekannte 
bewußtlos und hochgradig unterkühlt eingeliefert. Temperatur 34°, ganzer Körper 
eiskalt, Beine bis an die Knie blaurot verfärbt. Puls 115 /min, RR 95/45; rechte 
Pupille größer, längs oval verzogen, direkte Lichtreaktion fehlt links; Reflexe 
normal. Sofort 1/,mg Strophanthin und 20 ml Traubenzucker 40% intravenös, 
1 ml Pervitin subcutan, Lichtbügel. Bald auf Anruf leichtes Augendrehen. Es 
wurden zentrale und periphere Analeptika in ständigem Wechsel gegeben (Cardia- 
zol, Coramin, Sympatol, Peripherin, Padutin). Um 14% Uhr ansprechbar, ver- 
neint Gifteinnahme, schläft gleich weiter. 15° Uhr Temperatur 35°, Puls 115/min. 
Zusätzlich Kurzwellen auf die Füße. Um 20° Uhr war die Patientin voll wach, 
Temperatur 38°, Puls nicht mehr zählbar. Von da ab allmähliche Erholung, 
Ausgleich der Temperatur, Wiederherstellung normaler Kreislaufverhältnisse. 
Zurück blieb eine Erfrierung dritten Grades zweier Zehen links, die später ab- 
gesetzt wurden. Die Patientin schlief noch wochenlang auffallend viel. 

Diese Patientin hatte am 24. 1. 50 in selbstmörderischer Absicht gegen 17 Uhr 
in einer Apotheke ein Schlafmittel verlangt, eine Schachtel (10 Tabletten = 2 g) 
Persedon bekommen und auf der Straße sofort eingenommen. Bereits nach 10 min 
fühlte sie starke innere Hitze, Kopfschmerzen, Müdigkeit, jedoch keinen Brech- 
reiz, kein Erbrechen, keine Schweißausbrüche. Inzwischen hatte sie das Bahn- 
gelände erreicht und wollte sich überfahren lassen. Sie war ganz „dumm im 
Kopf‘, schwankte, taumelte, stolperte und stürzte über die Signalleitungen. Von 
da ab Amnesie. Mit Pelzmantel, aber ohne linken Schuh lag die Patientin etwa 
von 18% Uhr die Nacht über bei 15° Kälte draußen. Am 25. 1. 50 gegen 10% Uhr 
wurde sie dann mit einer Schädelwunde aufgefunden. 

E. WEBER erwähnt 1954 in einer psychiatrischen Arbeit über Rau- 
wolfia-Wirkung beiläufig eine 36jährige Defektschizophrene, die einen 
Suicidversuch mit 30 Tabletten Persedon (6 g) überlebte, ohne jedoch 
nähere Einzelheiten des Vergiftungsbildes zu geben. 

Ferner hat M. Putcn 1954 einen Suicidversuch mit 80 Tabletten 
(16 g) Persedon beobachten können. 

Ein 18jähriger Mann, 175 cm groß, Gewicht 62 kg, besorgte sich in verschie- 
denen Apotheken insgesamt 8 Packungen „Persedon‘‘. Einnahme am 23. 6. 54 
gegen 14% Uhr in einer Telefonzelle, wo er schnell das Bewußtsein verlor. Bei 
der Einlieferung um 15% Uhr waren die Reflexe erloschen, die Pupillen reagierten 
nicht, waren beiderseits gleich weit und verhältnismäßig eng. Kurz vor der Auf- 
nahme kam es zum Atemstillstand (!), der durch Lobelin (0,01), Coramin (5 ml 
intravenös) und Sauerstoffbeatmung überwunden werden konnte. Die Magen- 
spülung ergab reinen Magensaft mit nur wenigen Tablettenresten. Patient war 
4 Tage unansprechbar. Die Pupillenreaktion war abends wieder vorhanden. 
Wegen sehr schwerer Pneumonie wurde intubiert (4 Tage lang), stündlich reichlich 
Schleim abgesaugt und dauernd O, zugefügt. Weiterbehandlung mit Antibiotica 
(täglich 1,2 Mil. Depot-Penieillin), Kreislaufmittel in geringen Dosen und Lobelin. 
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Erst am 4. Tag fing der Patient an, auf Berührung und Anruf zu reagieren. Ein 
Hautemphysem, das sich am Halse und am oberen Thorax gebildet hatte und dessen 
Ursache nicht geklärt werden konnte, ging zurück. Der Patient konnte wieder 
abhusten. Nach Rückkehr des Bewußtseins verhältnismäßig schnelle Besserung 
des Allgemeinbefindens. Keine pathologischen Ergebnisse der Leberfunktions- 
proben (!) oder Urinbefunde. Das EKG ergab einen Sinus-Rhythmus, Rechts- 
betonung, Steiltyp, keine gröberen Abweichungen von der Norm. Die Thorax- 
röntgenübersicht am 2.7.54 zeigte einen Restzustand abklingender Pneumonie. 
Das Blutbild war bis auf eine geringe Leukocytose am 28.7.54 o.B., bei der 
Nachuntersuchung, 1 Monat nach der Vergiftung, waren keine Anzeichen für eine 
Spätschädigung nachzuweisen. 

Im eigenen Arbeitsbereich Schleswig-Holstein hatten wir in den 
letzten Jahren ebenfalls Gelegenheit, eine Reihe von z. T. sehr schweren 
Vergiftungen durch Pyrithyldion (Persedon) näher kennenzulernen. 
Durch das Entgegenkommen einer Reihe von Krankenhäusern und 
Kliniken war es uns möglich, die Krankengeschichten im einzelnen 
einzusehen. Teilweise war das Gerichtsmedizinische Institut auch bei 
der Stellung der Diagnose durch entsprechende chemische Harn- bzw. 
Blutanalysen behilflich. 

Bei dem 1. Fall! ist schon die Beschaffung des Giftes sehr typisch. 

Fall 1. Die 17jährige Patientin, die nach der Familienanamnese aber auch 
unter Zugrundelegung der Umgebungsbefragung als erblich vorbelastet und schwer 
psychisch alteriert anzusehen war, hatte ihren Selbstmordversuch ungewöhnlich 
planmäßig vorbereitet. Sie hat später angegeben, den Gedanken eines Suicids 
seit 2 Jahren mit sich herumgetragen zu haben. Am 2. 11. 53, an dem sie Geld 
zur Verfügung hatte, fuhr sie in eine benachbarte Großstadt. Auf einem Stadtplan 
hatte sie alle Apotheken der Außenbezirke angekreuzt und suchte diese nach- 
einander auf. So erhielt sie eine Menge von insgesamt 130 (!) Tabletten (= 26 g) 
Persedon. Am gleichen Abend ging die Patientin gegen 20° Uhr in ihren Schlaf- 
raum, nachdem sie den überwiegenden Teil der angegebenen Menge Persedon und 
zusätzlich noch einige wenige barbiturathaltige Schlafmittel unbekannter Herkunft 
eingenommen hatte. In der Nacht fiel der Mutter der Patientin auf, daß diese 
sehr unruhig schlief und stark schwitzte. Gegen 7% Uhr am nächsten Morgen 
(3. 11. 53) war die Schlafende nicht erweckbar. Es wurde bei ihr ein Glas gefunden, 
i dem sich noch ein weißer Satz (Reste des Schlafmittels ?) befand, das aber 
leider nicht zur Untersuchung gebracht wurde. Gegen 10% Uhr erfolgte die 
Einweisung ins Krankenhaus. Bei der Aufnahme wurde folgender Befund erhoben: 

17jährige, kräftige Patientin in gutem Ernährungszustand. Haut und sicht- 
bare Schieimhäute gut durchblutet. Geringe Lippencyanose, kein Ikterus, keine 
Ödeme, tiefe Bewußtlosigkeit, keine Reaktion auf Kneifen und Anruf. 

Kopf und Hals: Pupillen weit, rund, links etwas weiter als rechts, geringe, sehr 
träge Lichtreaktion; Gebiß intakt, Zunge etwas trocken, weißlich belegt. Rachen- 
ring reizlos. 

Thorax: Lungengrenzen normal verschieblich. Normaler Klopfschall, leises 
Atemgeräusch, Herzgrenze normal, Töne leise, rein, Aktion beschleunigt. 

Puls: Frequenter kleiner Puls, RR 130/80. 

Im Abdomen waren Leber und Milz nicht vergrößert. Blasenstand '/, Quer- 
finger über Symphyse. 


ı Für die freundliche Überlassung der Krankengeschichte danke ich Herrn 
Prof. Dr. Essen, Eutin, ganz besonders. 
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Die physiologischen Reflexe waren seitengleich, schwach auslésbar. Keine 
pathologischen Reflexe. Keine Pyramidenzeichen. Auch sonst keine neurologischen 
Ausfallserscheinungen. 

Eine sofort durchgeführte Magenspiilung ergab ziemlich viel Mageninhalt und 
Speisereste, in denen eine positive Gruppenreaktion auf Barbiturate nachgewiesen 
werden konnte. Tablettenreste fanden sich nicht mehr. 

Die Therapie bestand in laufender Zufuhr hoher intravenöser Cardiazol Gaben 
(5—6 ml/Dosis) sowie anderer peripherer und zentraler Kreislaufmittel wie Lobelin, 
Pervitin, Coramin und Strychnin. Ferner wurden 0,8 Mega-E-Penicillin gegeben 
und Sauerstoff-CO,-Gemisch, da um 17°° Uhr über beiden Lungen Knisterrasseln 
festgestellt wurde. 

Am 4.11.53 bestand noch tiefe BewuBtlosigkeit. Der Puls betrug 118/min, 
die Kreislaufverhältnisse waren sonst gut. Die Pupillen waren weit und reagierten 
gering auf Lichteinfall. Das Gesicht war gerötet. die Zunge trocken und weißlich 
belegt. Die Behandlung war im wesentlichen die gleiche wie am Vortage. Zu- 
sätzlich wurden noch !/, mg Strophanthin, eine Infusion von 100 ml Periston N, 
500 ml Kochsalzlösung und 1 Ampulle Kinetin gegeben. Am Abend erfolgte auf 
Anruf und Schmerzreiz kurzes Öffnen der Augen bei sonst noch schwerer Somnolenz. 

Am 5. 11. bestand eine motorische Unruhe mit Zwangsbewegungen und Som- 
nolenz. Etwas Flüssigkeit konnte geschluckt werden. Temperatur und Puls 
waren normal. Behandlung mit Penicillin (0,8 Mega) und Pervitin. Am 6. 11. 53 
morgens, d.h. am 4. Tage, endlich war die Patientin völlig ansprechbar, gut 
orientiert, wenn auch noch etwas schläfrig und benommen. Am Nachmittag stand 
sie auf, wobei der Gang noch leicht taumelnd war. 

Da der Verdacht auf eine schwere Psychopathie, möglicherweise auf eine be- 
ginnende Hebephrenie, bestand, erfolgte die Überweisung auf eine psychiatrische 
Abteilung. Die Kreislaufverhältnisse waren während des ganzen Verlaufes 
immer gut. Der Blutdruck schwankte zwischen 130/90 und 140/90 mm Hg. Im 
Urin fand sich außer einer schwach positiven Urobilinogenprobe kein patho- 
logischer Befund. Das Blutbild zeigte am 2. Tage eine Leukocytose von 13200 mit 
Linksverschiebung (13% Stabkernige) und einer Lymphopenie von 4%. Die BKS 
betrug am gleichen Tage 20/34. 

Auf die Vergiftung zurückzuführende Spätschäden wurden nicht beobachtet. 

Der nächste Fall konnte in Zusammenarbeit mit der Universitäts- 
Nervenklinik Kiel, aufgeklärt werden!. Es gelang hier, den Nachweis 
des Persedon im Harn der Patientin zu führen. 

Fall 2. Die 46jährige Frau, die schon mehrere schizophrene Schübe durch- 
gemacht hatte, nahm am 1. 1. 55 abends in suicidaler Absicht 40 Tabletten ,,Perse- 
don‘ (8g). Sie spülte diese Menge dabei in einem warmen Vollbad liegend mit 
Wasser herunter. Von diesem Zeitpunkt ab waren die Erinnerungen nur noch 
bruchstückhaft. Die Patientin ist aber offenbar noch aus der Wanne gestiegen 
und hingefallen. Sie wurde mit einem Bademantel bekleidet am nächsten Tage 
vor der Wanne auf dem Boden liegend bewußtlos aufgefunden. Die Nachbarn 
hatten am Abend vorher gegen 22% Uhr einen Fall im Badezimmer gehört. 

Bei der Aufnahme in die Universitäts-Nervenklinik (2. 1.55) gegen 120 Uhr 
war die Patientin stark unterkühlt, benommen, aber ansprechbar. Der Befund 
war im einzelnen folgender: Kleine Platzwunde über dem Nasenrücken, an- 
gedeutetes Brillenhämatom rechts, keine Cyanose, keine Dyspnoe. Thoraxorgane 
o. B., Blasenfundus zwischen Nabel und Symphyse. Beim Katheterisieren wurden 


1 Herrn Prof. Dr. STörkınG, dem Direktor der Universitäts-Nervenklinik Kiel, 
danke ich auch an dieser Stelle für die Überlassung der Krankenunterlagen. 
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900 ml Urin entleert. Leib sonst o. B. Der neurologische Befund war völlig normal, 
der Puls weich, 72/min, RR 130/80, Temperatur 36,6%. Das Blutbild war der Norm 
entsprechend, die BKS 10/25. 

Eine Magenspülung wurde nicht mehr durchgeführt, da die Giftaufnahme 
schon zu lange zurücklag. Es wurden 40 ml 50% Glucoselösung intravenös zu- 
geführt und Magnesiumsulfat mit Kohle per os gegeben. Am Abend betrug die 
Temperatur 38°, daher Verordnung von 0,4 Mega Depot-Penicillin, das 5 Tage 
lang gegeben wurde. 

Am 3. 1. 55 klagte die Patientin über Kopfschmerzen und leichten Schwindel. 
Sie war nicht mehr benommen und voll ansprechbar. Die Temperatur war nicht 
mehr erhöht. Im Harn fand sich eine leichte Albuminurie und Glucosurie, die 
durch das Katheterisieren und die Glucosegabe vom Vortag bedingt gewesen 
sein dürften. Der Rest-N betrug 27 mg-%. Am 4.1.55 war die Patientin ohne 
pathologischen klinischen Befund, abgesehen von geringen psychotischen Störungen 
auf Grund ihres alten Leidens. Die Röntgenaufnahme des Schädels ergab keine 
krankhaften Befunde. 

Eine Probe des Katheterurins vom Tage der Aufnahme in die Klinik war uns 
zur Klärung der Frage, um welches Mittel es sich gehandelt habe, zur Untersuchung 
eingesandt worden. Die Prüfung auf Morphin und seine Derivate, die Gruppe der 
Suchtmittel, des Polamidon, Dolantin usw. sowie auf Barbiturate war negativ. 
Es gelang jedoch, nach der spektrophotometrischen Methode (Prremia 1956) 
9,5 mg-% Persedon nachzuweisen. Dieser Befund konnte außerdem noch durch 
die Fluorescenzprobe ergänzt werden. Es sei besonders darauf hingewiesen, daß 
die Zwickersche Reaktion auf Barbiturate am Verdampfungsrückstand negativ war. 

In den 900 ml Harn vom Morgen nach der Einnahme von Persedon fanden sich 
so noch 85,5 mg Persedon. Bei Aufnahme von 8 g sind dies rund 1,07% der Dosis! 
In den nächsten beiden 12 Std-Portionen Harn ließ sich Persedon nicht mehr nach- 
weisen. Es war lediglich noch eine ganz schwache UV-Fiuorescenz der entsprechen- 
den Rückstände zu bemerken. Ein Absorptionsmaximum konnte nicht mehr 
nachgewiesen werden. 

Spätschäden durch die Vergiftung sind bis jetzt nicht bekannt geworden. 

Der nächste Fall! reiht sich wegen der außerordentlich hohen Gift- 
menge und der Schwere des Verlaufs mehr an den Fall 1 an. Auch 
hier konnte wie bei Fall 2 das Krankheitsbild erst durch die chemische 
Untersuchung des Harns von uns geklärt werden, da der Barbiturat- 
nachweis im Kliniklabor negativ war. 

Fall 3. Aus der Familienanamnese der 23jährigen Patientin ist erwähnenswert, 
daß die verstorbene Mutter an Schizophrenie litt. Sie selbst wird als gelegentlich 
schwermütig geschildert. 


Am 5.5.55 gegen 23° Uhr Einnahme von (nach späteren eigenen Angaben) 
120 Tabletten (= 24 g) Persedon. 
Am 6. 5. 55 wurde die Patientin bewuBtlos in die Klinik eingeliefert, ohne daß 


irgendein Anhalt für eine Medikamenteneinnahme auffindbar gewesen war. 

Um 7% Uhr reagierte die Patientin nicht auf Anruf oder äußere Reize. Das 
Hautkolorit war blaß. Die Pupillen waren stecknadelkopfgroß (!) und völlig 
reaktionslos. Der Thorax war ruhig beatmet, die Lungen physikalisch o. B. Über 
dem Herzen reine Töne, Aktion regelmäßig, Pulsfrequenz 180/min, RR 110/80 mm 
Hg. Leib weich und ohne pathologische Resistenzen. Nur ganz schwache Darm- 
geräusche. 


1 Für die Überlassung der Krankengeschichte sei Herrn Prof. Dr. R. Mancxke, 
Rendsburg, gedankt. 
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Die physiologischen Reflexe waren nicht auslösbar, keine Pyramidenzeichen. 

Die Temperatur betrug 37,2°, im Blutbild fand sich eine leichte Leukocytose 
von 9600. Blutzucker 176 mg-%. Harnbefund o. B. Der Barbituratnachweis 
nach OETTEL war negativ. Im EKG Zeichen einer Sinustachykardie und der 
Überlastung des linken Vorhofes. Bei der sofort durchgeführten Magenspülung 
keine Tablettenreste, auf der Spülflüssigkeit gelbe Fettaugen ohne besonderen 
Geruch. 

Die Therapie wurde mit Gabe von Magnesiumsulfat und Kohle sowie hohen 
Dosen Cardiazol, Coramin und Pervitin begonnen. Hierauf jedoch keinerlei 
Reaktion. Im Verlauf des Vormittags waren die Pupillen wechselnd ganz klein, 
dann wieder weit ohne Reaktion auf Lichteinfall. Abends Tachypnoe und 
Cyanose. Vorübergehend bestand ein Subileus, der im Laufe der Nacht abklang. 
Gabe von Penicillin und Sauerstoffnasensonde. 

Am 7. 5. 55 wurde uns Harn aus der Nacht vom 6. zum 7. und vom 7. morgens 
und Blut zur Klärung der Intoxikation überbracht. Die Prüfung auf Barbiturate 
war negativ, ebenso ließen sich Morphin und seine Derivate nicht nachweisen. 
Die Gruppenreaktion nach CRONHEIM und WARE war dagegen stark positiv 
(Pervitin Gabe). Es fand sich nach unserer spektrophotometrischen Methode ein 
charakteristisches UV-Spektrum im Chloroformauszug des Harns mit einem 
scharfen Maximum bei 296 mu. Die quantitative Bestimmung ergab eine Menge 
von 12 mg-% Persedon, das außerdem rein dargestellt werden und noch durch 
die Fluorescenzprobe sowie den Mikroschmelzpunkt identifiziert werden konnte. 
Im Blut fand sich nach der gleichen Methode ein Persedon Wert von ebenfalls 
12 mg-%. Die Vorproben auf E 605, an das gedacht worden war, waren im Piut 
negativ. Damit war das Krankheitsbild eindeutig geklärt. 

Es bestand jetzt (7. 5. 55) eine voll ausgebildete Pneumonie des rechten Unter- 
feldes mit einer Leukocytose von 23400 und Temperatur von 38°, die im Verlauf 
des Tages auf 39° anstieg. Die Patientin war immer noch bewußtlos. Zur Be- 
handlung der Intoxikation wurde nochmals eine Magenspülung gemacht und 
2mal ein hoher Einlauf gegeben, ferner eine Austauschtransfusion von 500/420 ml 
vorgenommen. Weiterbehandlung mit Weckmitteln sowie mit Myocombin, Cam- 
pher und Penicillin in hoher Dosierung. Das Krankheitsbild verschlechterte sich 
noch im Verlaufe des 8. 5. 55 zunächst weiterhin. Die Behandlung war im wesent- 
lichen die gleiche. 

Am 9.5.55 klärte sich das Bewußtsein etwas auf. Die Patientin konnte 
trinken und etwas essen, so daß die Ernährungssonde, die seit dem 7. 5. lag, ent- 
fernt werden konnte. Das Fieber, das morgens noch 39,8% betrug, fiel im Laufe 
des Tages auf 38,2°. Die Behandlung bestand jetzt in Zufuhr von Kreislaufmitteln, 
Supracillin, Senf-Brustwickeln, Myocombin und Campher. 

Besonders instruktiv war im vorliegenden Falle die Untersuchung 
einer am 11. 5. 55, also am 6. Tage nach Einnahme des Persedon ent- 
nommenen Galleprobe. In den 63 ml Galle fand sich noch ein Wert 
von 12,5 mg-% Persedon (also 7,87 mg absolut), obwohl im Harn des 
gleichen Tages Persedon nicht mehr nachgewiesen werden konnte. 

Am 13.5.55 war die Lunge auskultatorisch und perkutorisch o. B., 
das Abdomen unauffällig. Temperatur und Puls waren normal. Eine 
am 21.5.55 durchgeführte Röntgenuntersuchung des Thorax ergab 
keinen krankhaften Befund. Ein Kontroll-EKG zeigte ebenfalls einen 
normalen Befund. Am 25. 5.55 Entlassung ohne anhaltende Schäden 
durch die Intoxikation. Spätschäden sind nicht bekannt geworden. 
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Auch von G. Martin wurden 1955 4 Fälle von Vergiftungen mit 
Persedon in ihrem klinischen Ablauf genauer mitgeteilt. 

In seinem 1. Fall hatte die 19jahrige Patientin in einem Zustand reaktiver 
Depression in suicidaler Absicht 20 Tabietten Persedon (4g) und 10 Tabletten 
Sedanoct (Bromdiäthylisopropyl-acetylcarbamid, pro Tablette 0,5 g) eingenommen. 
Die Patientin war nachts um 4% Uhr von ihrer Mutter „röchelnd‘ im Bett ge- 
funden worden. Sie wurde morgens gegen 8%’ Uhr, also 12 Std nach Einnahme 
der Tabletten, eingeliefert. Es bestand eine tiefe Somnolenz. Die Cornealreflexe 
und die Muskelreflexe waren stark abgeschwächt. Die Fluchtreflexe konnten nicht 
hervorgerufen werden. Dabei waren eine normale Frequenz und Tiefe der Atmung, 
eine normale Pulsfrequenz von 70/min, normale Körpertemperatur von 36,6", 
normale Beschaffenheit der Haut, eine nur geringfügige Blutdrucksteigerung auf 
140/100 und ein Erhaltensein des Würgreflexes auffällig. Auch die Lichtreaktion 
der mittelweiten Pupillen konnte noch ausgelöst werden. Die vegetativen Funk- 
tionen der offensichtlich weitgehend bewußtseinsgestörten Patientin erschienen 
so praktisch in keiner Weise gestört. Da die Mutter angab, daß die Patientin schon 
längere Zeit psychisch schwierig gewesen sei, wurde an einen hysterischen Dämmer- 
zustand gedacht und versucht, die Patientin durch Schmerzreize zu wecken. 
Bei der Elektrisierung der Extremitäten mit dem Panthostaten kam es nur zu 
augenblicklichen und geringfügigen unkoordinierten Abwehrbewegungen. Eine 
Magenspülung konnte wegen des starken Würgreflexes nicht durchgeführt werden. 
Es wurde aber die Therapie mit intravenöser Periston-N-Gabe und Cardiazol 
begonnen. Die Patientin erhielt zunächst 10 cm? Cardiazol intravenös und im 
Verlauf der nächsten 7 Std noch 26 em? Cardiazol subcutan, zuerst alle 15, dann 
alle 30 min je 1 ml. 

Unter dieser Therapie kam es zu einer unkoordinierten motorischen Unruhe, 
und die Patientin wurde schließlich ansprechbar. Am nächsten Tage bestand noch 
eine deutliche Schläfrigkeit, jedoch konnte eine eingehende Exploration vor- 
genommen werden. Dabei wurde die klinisch deutlich in Erscheinung getretene 
starke Somnolenz dadurch bestätigt, daß die Patientin für den Transport zum 
Krankenhaus und die Ereignisse in diesem, insbesondere die intensive Schmerz- 
reizung, eine Amnesie hatte. Der weitere Verlauf war komplikationslos. 

Auch der nächste Fall von Martin war eine kombinierte Ver- 
giftung. 

Ein 24jähriger Mann versuchte sich mit 40 Tabletten Persedon (= 8 g) und 
15 Tabletten Dipasic (Kombinationspräparat aus 100 mg Isonicotinsäurehydraeid 
und 0,3g Amino-salicylsiure pro Tablette) das Leben zu nehmen. Der Patient 
kam etwa 3 Std nach Einnahme der Medikamente zur Aufnahme, und es konnten 
die gleichen Beobachtungen wie bei dem 1. Fall gemacht werden. Auch hier bestand 
eine tiefe Somnolenz, die in keiner Weise zu durchbrechen war. Die Cornealreflexe 
und die Muskelreflexe waren abgeschwächt, Fluchtreflexe waren nicht vorhanden. 
Die Lichtreflexe der Pupillen waren bei mittlerer Weite schwach auszulösen. 
Dabei machte auch dieser Patient mehr den Eindruck eines Schlafenden als den 
eines Vergifteten. Die Atmung war weder nach der Frequenz, noch nach der 
Tiefe auffällig verändert, und eine Gefährdung von seiten des Kreislaufs lag in 
keiner Weise vor. Der Blutdruck betrug 110/70, die Pulsfrequenz war 80/min, die 
Körpertemperatur war 36,8°. Nach einer Magenspülung und einer intensiven 
Wecktherapie kam es 6 Std später zur Ansprechbarkeit und nach weiteren 6 Std 
zur Wiederherstellung des klaren Bewußtseins. 

Es bestand eine Amnesie für den Zeitraum der Intoxikation. Komplikationen 
waren nicht eingetreten. 
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Beim 3. Fall Martins bestand eine nur leichte Vergiftung. Hier 
hatte ein 2ljähriger Mann nach Alkoholgenuß in einer reaktiven De- 
pression 17 Tabletten Persedon (= 3,4 g) eingenommen. Atmung und 
Kreislauf waren völlig intakt. Bei anfänglich geringer Somnolenz war 
der Patient bereits 3 Std nach der Einnahme des Mittels wieder bei 
klarem Bewußtsein. 

Dieser Fall scheint, insbesondere was die Kombination mit Alkohol 
angeht, ungewöhnlich verlaufen zu sein. Es ist schlecht vorstellbar, 
daß ein Patient, der 17 Tabletten Persedon eingenommen hat, bereits 
nach derartig kurzer Zeit wieder zum Bewußtsein kommt. Meines Er- 
achtens dürfte im vorliegenden Fall die angegebene Tablettenmenge 
wohl doch zu hoch angesetzt worden sein. 

Im letzten Fall Martins war die Dosis wesentlich höher und ent- 
sprach unserem Fall 2. 

Ein 26jähriger Mann hatte einen Suicidversuch mit 80 Tabletten Persedon 
(= 16 g) unternommen. Die Aufnahme erfolgte etwa 4—5 Std nach der Einnahme 
des Mittels. Der Patient war völlig ohne Bewußtsein und wurde erst nach weiteren 
45 Std wieder ansprechbar. Die Cornealreflexe waren erloschen, die Sehnen- 
reflexe stark abgeschwächt. Die Pupillen waren weit und reagierten nur wenig 
auf Licht. Dabei waren aber sogar auch hier die Atmung und der Kreislauf nicht 
annähernd so beeinträchtigt, wie es bei anderen Schlafmittelvergiftungen üblich 
ist (ein Blutdruckabfall auf 85/60 wurde für die Tiefe der Bewußtlosigkeit als relativ 
geringfügig bezeichnet). Die Körpertemperatur war 36,8°, der Puls 80/min. In 
diesem Zusammenhang erscheint erwähnenswert, daß der Patient vorher bereits 
längere Zeit wegen einer starken vegetativen Labilität und einer vorübergehenden 
tetanischen Symptomatik in ambulanter Behandlung gestanden hat. Die anfangs 
nur geringe Beeinträchtigung des Kreislaufs auch bei diesem Fall ging daraus 
hervor, daß zunächst nur Weckmittel in 2stündigem Abstand gegeben werden 
mußten. Im Verlauf weiterer 24 Std kam es allerdings zu einer schweren Pneu- 
monie, die schließlich einen geradezu moribunden Zustand herbeiführte und die 
intensive Durchführung einer entsprechenden Therapie erforderlich machte. 
Letztlich wurde aber auch hier eine völlige institutio ad integrum erreicht. 

MARTIN schließt aus dem klinischen Verlauf seiner Fälle, daß das 
Pyrithyldion (Persedon) im Rahmen der klassischen Schlafmittel- 
einteilung als Hirnrinden- und nicht als Hirnstammittel anzusehen sei. 

Der letale Ausgang einer Vergiftung des Menschen mit Pyrithyldion 
(Persedon) selbst in höchsten Dosen scheint außerordentlich selten zu 
sein. Außer einem eigenen in unserem Sektionsmaterial beobachteten 
Todesfall haben wir in der übrigen Literatur nur eine einzige Mitteilung 
gefunden. 

H. Kosyra, der als Kriminalbeamter die Bearbeitung des Falles mitgeteilt 
hat (ein klinischer Bericht ist in der Literatur darüber nicht zu finden), berichtete, 
daß ein 20jähriges Mädchen am 25. 5. 50 gegen 23% Uhr Persedon Tabletten ein- 
genommen habe. Am anderen Morgen um 10% Uhr wurde sie von ihrer Mutter 
besinnungslos im Bett aufgefunden. Der herbeigerufene Arzt wies sie in die Klinik 
ein und stellte in der Handtasche der Bewußtlosen noch 5 Persedon Tabletten fest. 
Die Patientin war völlig unansprechbar und reagierte auf keinerlei Außenreize. 
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Die Pupillen waren weit und reflexlos. Auf Gabe von 6,8 ml Coramin intravenös 
wurde die Patientin unruhiger, die Atmung schneller, und sie reagierte auf Druck- 
schmerz. Die Pupillen reagierten nun auch auf Lichteinfall. Die Harnuntersuchung 
in der Klinik auf Barbiturate war völlig negativ. Am 27. 5. 50 gegen 21,30 Uhr 
trat der Tod ein, nachdem sich eine schwere Pneumonie entwickelt hatte. 

Bei der Sektion wurde als Todesursache eine Pneumonie angenommen, die 
durch tagelange BewuBtlosigkeit entstanden sei. Eine Vergiftung könne nicht 
ausgeschlossen werden. 

Besonders interessant ist, daß die Untersuchung des Mageninhaltes 
und der Leichenteile durch ein kriminaltechnisches Institut keinerlei 
Anhaltspunkte dafür ergeben hatte, daß eine Vergiftung vorliege. 1950 
war in der Fachliteratur, die dem kriminaltechnischen Untersuchungsamt 
zur Verfügung stand, anscheinend noch nichts über den Nachweis des 
Persedon bekannt geworden. 

Aus unserem eigenen Sektionsgut verfügen wir über einen tödlich 
verlaufenen Persedon Vergiftungsfall (nach 8 g), bei dem ebenfalls die 
Pneumonie letztlich die Todesursache gewesen ist (Einzelheiten s. Pe1- 
BILLA 1956a). 

Die damaligen Befunde bei dem tödlich verlaufenen Vergiftungsfall 
waren insofern recht interessant, da die später Verstorbene nach Ein- 
nahme des Persedon wohl noch längere Zeit gelebt und damit größere 
Mengen des Mittels ausgeschieden hatte. Die Resorption aus dem Gastro- 
intestinaltrakt war dabei fast vollständig. Es konnte ein gewisses 
Depot in der Leber (Ausscheidung durch die Galle) und in der Mus- 
kulatur gefunden werden. Dagegen waren die Mengen im Gehirn, 
Nieren und Harn so gering, daß eine quantitative Bestimmung nicht 
mehr erfolgen konnte. Nach dem oben Gesagten läßt sich dieser Be- 
fund zwanglos aus dem Stoffwechsel des Pyrithyldions (Persedon) 
klären. Dabei sei in diesem Zusammenhang auf den hohen Persedon Wert 
in der Galle noch am 6. Tag nach der Giftaufnahme bei unserem Fall 3 
hingewiesen. Auch hier war der Harn zu diesem Zeitpunkt schon 
frei von Persedon. 

Was die Möglichkeit des chemischen Nachweises von Pyrithyldion 
(Persedon) nach längerer Zeit in Leichenmaterial angeht, so sei hier 
auf einen Vergiftungsfall aus dem Erlanger gerichtsmedizinischen In- 
stitut hingewiesen, der von F. Fastan in seiner Dissertation zitiert wird. 

In diesem Falle hat ein 45 Jahre alter Mann 10 Tabletten Persedon (2 g) ein- 
genommen und machte „den Eindruck eines Betrunkenen‘‘. Der Betreffende war 
noch in der Lage, sich einige Zeit später mit einem Bolzenschußapparat selbst zu 
töten. Der Sektionsbefund ist in der angeführten Arbeit leider nicht mitgeteilt. 
Fs findet sich lediglich die Angabe, daß nach entsprechender Aufarbeitung selbst 
noch nach 1'/, Jahren Aufbewahrung der Organe in der Leber Persedon auf papier- 
chromatographische Weise nachzuweisen war. Außerdem wird in anderem Zu- 
sammenhang erwähnt, daß der papierchromatographische Nachweis des Persedon 
auch noch in 3 Wochen lang faulendem Harr möglich ist, was für die forensisch- 
chemische Praxis von Bedeutung erscheint. 
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In jüngster Zeit hatten wir Gelegenheit, einen Fall zu klären, bei 
dem nach vermutlicher Einnahme von Persedon Tabletten (auf dem 
Nachtschrank war eine angebrochene Schachtel Persedon gefunden 
worden) eine Leuchtgasvergiftung zum Tode geführt hatte. Bei der 
Sektion (21.3.58) der 38 Jahre alten Frau zeigte sich das klassische 
Bild einer CO-Vergiftung. Bei der systematischen Aufarbeitung der 
Leichenteile konnten folgende Befunde erhoben werden: 


Im Harn konnte spektrophotometrisch einwandfrei bei einem Maxi- 





mum von 296 
Menge von 3,73 mg-% Persedon nachgewiesen werden. 


300 mu und einem Extinktionswert von 0,640 eine 


Die Aufarbeitung der Organe führte zwar zu Absorptionskurven mit wenig 


ausgeprägtem Maximum. Eine sichere quantitative Bestimmung war jedoch hier 
nicht möglich. 

Bei Aufarbeitung der Homogenate mit Phosphatpuffer und erschöpfender 
Extraktion mit Chloroform, das anschließend getrocknet und verdampft wurde, 
ließen sich aus den dabei anfallenden Rückständen papierchromatographisch in 
allen Organen in geringen Mengen eine Substanz nachweisen, die einen R,-Wert 
von 0,57 hatte. Nach Entwickeln und Anfärben des Chromatogramms mit alkoholi- 
scher Kalilauge wiesen diese Flecke eine starke blaue Fluorescenz im UV-Licht auf. 

Das Ergebnis der chemischen Untersuchung ließ in diesem Falle 
die Einnahme einer größeren, für den Todesablauf relevanten Menge 
an Persedon ausschließen. Später wurde bekannt, daß die Verstorbene 
seit längerem gelegentlich Persedon Tabletten zum Einschlafen nahm, 
so daß die gefundenen geringen Mengen durchaus hieraus erklärbar 
erschienen. 


Eine sorgfältige Schilderung der Methyprylonvergiftung eines 45jähri- 
gen Mannes mit 3,4g des Mittels findet sich bei E. D. PELLEGRINO 
und R. R. HEnperson. Dabei waren die EKG-Veränderungen mit 
einer leichten ST-Senkung und einem biphasischen T in der II. Ab- 
teilung als eine Hypoxämie des Myokards aufzufassen, wie sie auch 
unter Barbituraten und Chloroform usw. gelegentlich zu beobachten 
ist. Nach 12stiindigen therapeutischen Bemühungen war auch dieser 
Fall völlig wieder hergestellt. Die gleichen Autoren erwähnen noch 
weitere 8 Methyprylonintoxikationen, deren Krankengeschichten ihnen 
zugänglich geworden seien. Die eingenommenen Dosen reichten dabei 
von 0,8—4,6g. In einem der erwähnten Fälle wurde eine bestehende 
Gravidität nicht beeinträchtigt. Bei einem anderen Fall handelte es 
sich um einen Codeinsüchtigen, der nach 1,6g Methyprylon eine Ex- 
eitation erlitt. Sehr häufig wurde die Atmung zunächst flach, und 
gelegentlich sank die Zahl der Atemzüge/min stark ab Ein Blutdruck- 
abfall war häufig zu beobachten. Durch entsprechende Therapie und 
vor allem Absaugen der Atemwege konnten alle Patienten ohne Spät- 


folgen gerettet werden. 
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Letale Vergiftungen des Menschen mit Methyprylon (Noludar) sind 
bisher kaum mitgeteilt worden. In der Literatur findet sich lediglich 
ein Fall von W. O. Ret, der zur Abrundung des Bildes hier aufge- 
führt werden soll. 


Ein 64 Jahre alter Mann, der vor Jahren bereits einmal einen Suicidversuch 
mit Barbituraten gemacht hatte, nahm am 26. 8.55 30 Tabletten Methyprylon 
(Noludar) = 6 g zu sich. Um 11 Uhr am nächsten Vormittag wurde er bewuBtlos 
und nicht erweckbar von seiner Frau aufgefunden. Bei Aufnahme des Patienten 
in die Klinik waren 18 Std nach seiner Auffindung vergangen. Es bestand ein 
tiefes Koma. Die Augenlider, das Gesicht, die Lippen und die Nagelfalze waren 
graublau verfärbt. Die Cornealreflexe fehlten, und die Pupillen reagierten nicht 
auf Licht. Es bestand kein Meningismus, und die Atemexkursionen waren deutlich 
herabgesetzt, so daß das Atemgeräusch über den Unterfeldern schlecht hören 
war. Die Herzaktion war unregelmäßig, das Abdomen wnauffällig. Der Patient 
reagierte nicht auf Schmerzreize. Die oberflächlichen und tiefen Sehnenreflexe 
waren nicht auslösbar. Die Körpertemperatur betrug 35,6°, der Puls 72/min und 
die Atmung 20/min. Der Blutdruck betrug 80/56 mm Hg. Das Blutbild war 
unauffällig, der Rest-N betrug 68 mg-%, der Blutzucker 102 mg. Die übrigen 
Laboratoriumsuntersuchungen waren unauffällig. Auch das EKG war normal mit 
Ausnahme einer Sinustachykardie. 

Die Behandlung wurde in üblicher Weise mit Zufuhr von Glucose- und Koch- 
salzlösung, Intubation und Absaugung der oberen Luftwege und Sauerstoffzufuhr 
begonnen. Außerdem wurde Penicillin gegeben und Coffein allerdings ohne jeden 
Effekt, angewandt. Weiterhin wurden Nebennierenpräparate angewandt. Hiermit 
gelang es, bei ständiger Infusion von Norepinephrin einen ausreichenden Blutdruck 
zu halten. 

24 Std nach der Klinikaufnahme war der Patient immer noch bewuBtlos- 
Die Reflexe blieben erloschen, und er antwortete nicht auf Schmerzreize. Trotz 
einer Flüssigkeitszufuhr von mehr als 2000 ml betrug die Urinausfuhr nur wenige 
Kubikzentimeter während 24 Std. Die Urinausfuhr steigerte sich aber bis auf 
850 ml in den nächsten 4 Tagen. Das spezifische Gewicht des Harns war fixiert. 
Es fanden sich reichlich Erythrocyten, Leukocyten und Salze, so daß auf eine 
tubuläre Störung geschlossen wurde. Der Rest-N stieg von 68 mg-% auf 133 mg-% 
am 5. Behandlungstage. Das Serumnatrium fiel von 138 mval auf 120 mval pro 
Liter und das Serumchlorid von 102 mäquival zu 84 mäquival pro Liter. Das 
Serumkalium blieb bis auf den Todestag, wo es auf 7,3 mäquival pro Liter anstieg, 
normal. 

Nachdem am 3. Tage die Tiefe der Atemzüge zugenommen und eine gute Be- 
atmung eingesetzt hatte, trat trotzdem eine Pneumonie auf, so daß tracheotomiert 
werden mußte. Ohne ständige Zufuhr von Norepinephrin sank der Blutdruck 
sofort auf Kollapswerte ab. Am 5. Tage verstarb der Patient unter dem Bilde des 
Atemzentrumversagens, ohne das Bewußtsein wiedererlangt zu haben. 

Bei der Sektion fand sich ein schweres Lungenödem und eine mäßig ausgeprägte 
Lobärpneumonie. Die histologische Untersuchung zeigte das Bild einer akuten 
Bronchopneumonie mit Übergang der eitrigen Prozesse in das Parenchym. Die 
Nieren zeigten das Bild einer hochgradigen Stauung und trüben Schwellung. 
Auch die Leber war gestaut und zeigte eine trübe Schwellung mit einer deutlichen 
fettigen Degeneration. Außerdem bestand eine mäßige Gallenstauung. Am Gehirn 
fand sich mikroskopisch das Bild eines perivasculären und parenchymalen Ödems. 

Es gelang nicht, aus dem Blut noch Methyprylon (Noludar) nachzu- 
weisen. 

Arch. Toxikol., Bd. 18 5 
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Tabelle 9 
Alter Dosis Zustand 
Lfd. Autor und beim Aussehen Pupillen Reflexe 
Nr. Geschlecht . Auffinden 
I. Per- 
1 Rose und 27 Jahre, 4,8 bewußtlos, blaß eng, re. PSR 
MARCHAND ? antwortet träge u. ASR: # 
nur noch auf sonst 
Schmerz- erhalten 
reize 
2 HANGEN 16 Jahre, 2,0 bewußtlos, | nicht an- Anisokorie normal 
s unterkühlt gegeben LR. # links 
3 PULCH 18 Jahre, 16,0 bewuBtlos nicht an- eng, reak- erloschen 
3 gegeben tionslos 
| 
4 | (Nach über- | 17 Jahre, 26,0 unruhig, Lippen- weit, schwach 
lassener ® Schwitzen, cyanose Anisokorie, auslésbar 
Kranken- bewuBtlos träge 
geschichte) 
PRIBILLA I | 
5 | Prısırra II | 46 Jahre, 8,0 unterkühlt, keine o. B. o. B. | 
: benommen, | Cyanose | 
aber schon | 
ansprechbar | 
6 |PrıBırLa III| 23 Jahre, 24,0 bewußtlos, blaß stecknadel- erloschen | 
? reagiert kopfeng, | 
nicht auf reaktions- | 
Schmerz- los | 
reize | 
7 MARTIN 19 Jahre, 4,0 tiefe un- mittelweit ab- | 
? + Seda- Somnolenz auffällig erhalten geschwächt, 
noct 5g Wiirgreflex 
erhalten 
8 MARTIN 24 Jahre, 8,0 tiefe un- mittelweit, ab- 
$ INH +| Somnolenz auffällig schwach geschwächt 
Salieyl- auslösbar | 
säure | 
9 MARTIN 21 Jahre 3,4 geringe un- _ | 
+ Alkohol| Somnolenz | auffällig | 
10 MARTIN 26 Jahre, 16 tief nicht weit, fast stark ab- 
d bewuBtlos | angegeben | reaktionslos | geschwächt | 
| 
11 KosyrA 20 Jahre, ? bewuBtlos weit, - | 
? reaktionslos | 
| 
12 | PrısırLa IV| 22 Jahre, 8 tot auf- 
? gefunden 
IT. Nolu- 
1 REIDT 64 Jahre, u bewuBtlos | cyanotisch| reaktionslos | erloschen 
2 PELLE- 45 Jahre, 3,4 bewuBtlos, Cyanose normal an den un- 
GRINO und 3 antwortet der Lip- teren Extre- 
HENDERSON auf pen, Haut mitäten be- 
Schmerz- warm tont, sonst 
reize o. B. 
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Tabelle 9 
Tem- | Puls Atmung Harn- 
ratur RR EKG befunde utbild vi 
ais pro pro = chemischer = ortant 
°C min min Nachweis 
sedon 
36,1 100 80/60 16 — vereinzelte| 14000 Leuco Erholung nach 
flach Erys, (75% Poly- 17 Stunden 
3—5 Leucos morphk.) 
Harn- 
stoff 11 mg-% 
34 115 95/45 ~ — — — Nach 27 Std wach, 
langsame Er- 
holung 
nicht | nicht nicht vorüber-| Sinusrh. o. B. geringe Leuko- | 4 Tage bewußtlos, 
ange- | ange- ange- gehend rechts- cytose Pneumonie, keine 
geben | geben | geben [Stillstand betont Spätfolgen 
nicht fre- 130/80 . Tag: nach 3 Tagen noch 
ange- | quent, 13200 Leuko leichte Ataxie, 
geben | klein (13% Stabk., keine Spätfolgen 
4% Lympho) 
36,6 72 130/80 normal am 1. Tag o. B. nach 24 Std wach, 
weich 9,5 mg- %| Rest-N 27mg-%] keine Spätfolgen 
Persedon 
37,2 180 | 110/80 Sinus- o. B., 9600 Leuko, Pneumonie, Sub- 
tachy- am 2. Tag | BIZ: 176 mg- % | ileus, 4 Tage be- 
kardie 12 mg- % 2. Tag: wußtlos, 
Persedon 12 mg- % Per- | keine Spätfolgen 
sedon 
36,6 70 140/100 | normal motorische Un- 
ruhe, in 24 Std 
wach, ohne Kom- 
plikationen 
36,8 80 110/70 normal | - nach 12Std wach, 
| komplikationslos 
| 
normal] normal | normal nach 3Std völlig 
bei Bewußtsein 
36,8 80 85/60 normal nach 45Std an- 
sprechbar, Pneu- 
monie, rest. ad 
integr. 
— Pneumonie, Exi- 
tus 46 Std nach 
Einnahme der 
Tabletten 
t 
dar 
35,6 72 80/65 20 Sinus- = unauffällig Pneumonie, 
tachy- Rest-N :68mg-%| Exitus am 5. Tage 
kardie ı BIZ: 102mg- % 
38,6 104 130/80 18 ST-Sen- o. B. 17000 Leuko nach 12 Std 
flach kung, (78% Segm. symptomlos 
10 % Lympho) 
Anoxae- BIZ: 218 mg- % 
mieeffekt 
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Der gleiche Autor erwähnt in einer Fußnote, daß ihm weitere 14 Fälle 
von Selbstmordversuchen mit 2—9 g Methyprylon zu Ohren gekommen 
seien. Alle diese Fälle hätten jedoch überlebt. 

Eine Übersicht hinsichtlich des Symptomenbildes der Vergiftungen 
mit Schlafmitteln aus der Gruppe der Tetrahydropyridine bzw. -piperi- 
dine ergibt sich aus der Tabelle 9. 

Betrachtet man die im Vorstehenden geschilderten schweren Ver- 
giftungsfälle mit Schlafmitteln aus der Gruppe der Dioxotetrahydro- 
pyridine bzw. -piperidine, so läßt sich das Vergiftungsbild gegenüber 
den mit Barbituraten folgendermaßen abgrenzen und beschreiben: 

Bereits wenige Minuten nach Aufnahme größerer Mengen von Perse- 
don kommt es zu Kopfschmerzen, innerer Hitze und Müdigkeit. Brech- 
reiz scheint nicht ausgelöst zu werden, Erbrechen nicht einzutreten. 
Es erscheint auffällig, daß sehr große Tablettenmengen, wie sie in unseren 
Fällen eingenommen wurden, ohne Brechreiz vertragen werden. Ein- 
nahme von 80—130 Tabletten ist, wie aus den mitgeteilten Fällen 
hervorgeht, keine Seltenheit. Im Gegensatz zur Vergiftung mit Barbi- 
turaten, bei der die Bewußtlosigkeit meist erst nach einer gewissen Zeit 
eintritt, kann nach Persedon Vergiftung das Bewußtsein sehr schnell 
verlorengehen (Fall Purcu, unser Fall 2). Dies insbesondere, wenn 
die eingenommenen Dosen groß waren. Bei Aufnahme von nur 2g 
(HanGEN, bzw. 3,4g MARTIN) besteht die Möglichkeit, daß der Ver- 
giftete noch längere Zeit in starker Benommenheit herumgeht, bis die 
Bewußtlosigkeit eintritt. Bei größeren Dosen wie in dem Fall von 
PurcH bzw. unserem 1. Fall mit 16 und 8g Persedon kann die Be- 
wußtlosigkeit jedoch auch so schlagartig einsetzen, daß die Betreffenden 
geradezu davon überrascht werden. 

Bei unserem Fall 1 fielen in der Nacht nach der Giftaufnahme starkes 
Schwitzen und Unruhe auf. In allen Fällen wurden die Patienten in 
tiefer Bewußtlosigkeit und meist mit erloschener oder stark herab- 
gesetzter Reflextätigkeit aufgefunden. Das Verhalten der Pupillen- 
reaktion ist dabei in den bisher mitgeteilten Fällen außerordentlich 
wechselnd. So waren in den Fällen von MAarcHAanD und Rose, PuLcH 
und unserem Fall 3 die Pupillen auffallend eng und reaktionslos, ja 
es bestand geradezu eine Miosis. In den übrigen Fällen waren die 
Pupillen meist weit, die Reaktion auf Lichteinfall träge bzw. ganz 
erloschen. Besonders auffällig ist es, daß in 2 mitgeteilten Fällen, 
nämlich in dem Fall von HAanGEen und unserem 1.Fall eine aus- 
gesprochene Anisokorie bestand. Das Verhalten der Pupillenreaktion 
wird dabei wahrscheinlich von dem Stadium der Vergiftung abhängen, 
in dem der betreffende Patient aufgefunden wird. Der Cornealreflex 
scheint in den seltensten Fällen völlig zu erlöschen. Die Sehnenreflexe 
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können auffallend schnell vollständig zum Erliegen kommen. So war 
in dem Falle Putcus, der 16 g eingenommen hatte, die Reflextatigkeit 
bereits nach 1'/, Std einschließlich der Pupillenreaktion vollständig er- 
loschen. In diesem Fall kam es auch zu einem Atemstillstand, der 
jedoch durch die Therapie behoben werden konnte. Auch in anderen 
Fällen wird gelegentlich von einem auffälligen „„Röcheln‘‘ der Atmung 
des Vergifteten berichtet. Ob hier eine gewisse Analogie zu der im 
Tierversuch besonders auffallenden Depression der Atemtätigkeit zu 
sehen ist, sei dahingestellt. Das Aussehen der Patienten ist nur bei 
stärkerer Unterkühlung blaß eyanotisch, während sonst die rosige, gut 
durchblutete Gesichtsfarbe auffällt. In den meisten Fällen besteht aber 
je nach dem Ausmaß der BewuBtlosigkeit eine leichte Cyanose. Der 
Puls ist meist klein und frequent. Die Blutdruckwerte sind erstaun- 
licherweise in der Mehrzahl der Fälle fast vollständig unbeeinflußt. Die 
EKG-Befunde waren bis auf leichte Anzeichen einer Hypoxämie des 
Myokards im wesentlichen normal. Blutbild und Urinbefunde boten 
keinerlei gröbere Abweichungen von der Norm. Insbesondere fanden 
sich niemals toxische Blutbildveränderungen. 


Im Verlauf fällt auf, daß das schwere Zustandsbild kaum auf Ana- 
leptika anspricht. Es war in den schwereren Fällen auch durch höchste 
intravenös gegebene Dosen von Cardiazol, Coramin und Pervitin nicht 
möglich, eine Aufhellung des Bewußtseins zu erzwingen, wie dies zu- 
mindest kurzfristig bei Barbituratvergifteten gelegentlich möglich ist. 
Inwieweit das Megimid (Eukraton, Methyl-äthylglutarsäureimid) auch 
bei Vergifteten mit Persedon oder Noludar wirksam ist, bleibt ab- 
zuwarten!. 

Ähnlich wie bei der Barbituratintoxikation kommt es im weiteren 
Verlauf zur Aspiration- bzw. hypostatischen Pneumonie, die wie bei 
unserem Fall 4, bei der mitgeteilten letalen Noludar Vergiftung und 


1 Nach Fertigstellung des Manuskriptes sind noch folgende Arbeiten zugänglich 
geworden, die durchweg von einer guten Wirkung des Megimids auch bei Ver- 
giftungen mit Persedon und Noludar berichten. Pianta, P. v., u. M. Kımsorer: 
Behandlung der Schlafmittelintoxikation mit Daptazole und Megimide. Schweiz. 
med. Wschr. 86, 23, 691—694 (1956). — Franz, W., u. H. Beromann: Beitrag 
zur Behandlung von Schlafmittelvergiftungen. Ther. Gegenw. %, 5, 167—170 
(1957). — SmuLman, A., u. G. M. Laycock: Further aspects of the analeptic 
activity of bemegride. J. Exper. Biol. Med. 35, 421—426 (1957). — Panzram, G., 
u. H. Frenrine: Die Therapie der Schlafmittelvergiftung mit ß, 8-methylathyl- 
glutarimid (Eukraton). Münch. med. Wschr. 100, 38, 1434—1437 (1958). — 
Baruorr: Tagung der Rheinisch-Westfälischen Gesellschaft für Innere Medizin 
in Münster, 25. Mai 1957: Vortrag über 2 Fälle von Vergiftungen nach Persedon. 
— Srem, H.: Eukraton bei Schlafmittelvergiftung. Med. Klin. 58, 25, 
1102—1103 (1958). 
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auch bei dem Fall von Kosyra dann auch einmal zum Tode führen 
kann. Bei entsprechender arztiicher Behandlung läßt sich die Persedon 
Vergiftung aber auch bei tagelanger Bewußtlosigkeit beherrschen. Die 
vollständige Erholung erfolgt bei einmal wieder erlangtem Bewußtsein 
sehr schnell. Nur vereinzelt, dies insbesondere bei psychiatrisch vor- 
belasteten Patienten kann ein gewisser Dämmerzustand bzw. eine ver- 
mehrte Schlafsucht längere Zeit anhalten. In einem der mitgeteilten 
Fälle (unser Fall 3) war es zu einem wohl toxischen Subileus gekommen, 
der aber ebenfalls bei entsprechender Therapie zurückging. 


Schädigungen der Leber oder des Blutbildes sind bisher in keinem 
der Fälle als Spätfolgen bekannt geworden. Besonders hervorzuheben 
ist, daß die Hypnotika aus der Gruppe der Pyridine bzw. Piperidine 
keine capillartoxische Wirkung zu besitzen scheinen, die bei den Barbi- 
turaten für den Vergiftungsablauf so verhängnisvoll ist. In keinem der 
bisher mitgeteilten Fälle wurde von einem Decubitus bzw. von Holzer- 
schen Flecken berichtet. 


Wenn auch die Krankheitsbilder zum Teil sehr schwer waren, so 
sind die beobachteten Todesfälle wohl allein durch die entstandene 
Bronchopneumonie verursacht worden. Bei rechtzeitiger ärztlicher Be- 
handlung scheint die Prognose der Persedon Vergiftung gegenüber der 
Barbituratintoxikation, soweit nach den bisherigen Fällen ein solcher 
Schluß erlaubt ist, eine wesentlich günstigere zu sein. 

Die Festlegung einer toxischen bzw. letalen Dosis für den Menschen 
ist nach den bisher vorliegenden Beobachtungen noch nicht möglich. 
Die Dosen dürften aber wesentlich höher liegen als für die üblichen 
Barbiturate. 

Ergänzend sei noch bemerkt, daß auch mit dem 2,4-Dioxo-3,3-diäthylpiperidin, 
also dem ,,Dihyprylon“ (,,Sedulon“) Vergiftungen bzw. Überdosierungen gelegent- 
lich vorkommen können. Da diese Substanz, wie besprochen, im Organismus zum 
2,4-Dioxo-3,3-diäthyltetrahydro-pyridin (,,Pyrithyldion‘‘) umgewandelt und als 
solches ausgeschieden wird, ähnelt das Vergiftungsbild dem mit Pyrithyldion 
(Persedon) selbst. Es sind aber andererseits auch infolge seiner wenigen hypnoti- 
schen als vielmehr antitussiven Wirkung deutliche Nuancen im Vergiftungsbild 
festzustellen. So sah A.Horrrncer in der Kinderpraxis 2 auffällige Über- 
dosierungen mit Sedulon Hustensaft. 

Bei der ersten hatte ein 4jähriges Mädchen von 16,5 kg Gewicht wegen einer 
trockenen Pharyngitis Sedulon Hustensaft verschrieben bekommen. Wegen des 
guten Geschmackes trank das Kind insgeheim 100 cm? innerhalb von 3 Tagen aus. 
Dies entspricht 2,0 g der Reinsubstanz. Bei der Kontrolluntersuchung des Kindes 
am 4. Tage fielen ein torkelnder Gang, ataktische Bewegungen, Vorbeizeigen, 
leichtes Schielen und mangelhaftes Gleichgewicht bei positiver Rombergscher 
Probe auf. Weiterhin waren die Patellar-Sehnenreflexe abgeschwächt. Psychisch 
bestand ein Negativismus beim Spiel, Scherz und Befehl. Besonders interessant 
erscheint, daß eine Veränderung des Schlafrhythmus bestand, so daß das Kind 
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nachts munter war und tagsiiber schlief. Das Sensorium blieb frei und die Sen- 
sibilität blieb unbeeinfluBt. Am nächsten Tag bestand ein besonders starker 
Strabismus divergens concomitans. Dieses Zustandsbild klang dann ohne Spät- 
folgen ab. 

Im 2. Fall hatte ebenfalls ein 4jähriges Kind rund 1,5g der Reinsubstanz 
Sedulon mit dem Hustensaft auf einmal zu sich genommen. Am nächsten Morgen 
schlief der Patient auffallend lange und war kaum zu wecken. Die Sprache war 
skandierend und lallend, das Gleichgewicht fehlte völlig, so daß das Kind nicht 
einmal sitzen konnte. Es bestand ein Tremor beider Hände und eine starke Ataxie, 
es waren aber keine Sensibilitätsstörungen nachzuweisen. Die übrigen Befunde 
waren alle normal. Auch in diesem Falle blieb die Ataxie einige Tage bestehen. 

Horrincer meint auf Grund dieser Beobachtungen, daß das Dihyprylon beim 
Menschen seinen Angriffspunkt in den subcorticalen Zentren haben müsse. Die 
nach einer stärkeren Überdosierung aufgetretenen Vergiftungsbilder erinnerten 
an eine Encephalitis. Die Ausfallserscheinungen ließen sich alle als Kernsymptome 
auffassen. Wenn man auch berücksichtigen muß, daß gerade Schlafmittel- 
vergiftungen beim Kinde unter einer anderen Symptomatik verlaufen können 
als beim Erwachsenen, so scheinen somit doch gewisse Unterschiede im Erschei- 
nungsbild einer Vergiftung mit Dihyprylon und einer solchen mit Pyrithyldion 
bzw. Methyprylon zu bestehen. 


Klinische Beobachtungen und Nebenwirkungen 


Zur Darstellung der Toxikologie neuerer Medikamente gehört die 
Berücksichtigung auch der klinischen Literatur. Aus ihr lassen sich 
nicht nur positive Erfahrungen über die Wirksamkeit eines neuen 
Medikamentes im empfohlenen Sinne, sondern auch eventuell auf- 
getretene Nebenwirkungen und insbesondere toxische Schädigungen 
beim Menschen entnehmen. Dabei dauert es naturgemäß meist längere 
Zeit, bis derartige Erfahrungen ihren Niederschlag finden. Im Rahmen 
vorliegender Studie würde es zu weit führen, die klinische Literatur im 
einzelnen kritisch darzustellen. Es soll vielmehr versucht werden, die 
bisher bekannt gewordenen Nebenwirkungen zusammenzustellen. Dabei 
wird es sich nicht ganz vermeiden lassen, auch allgemeinmedizinisch 
interessante Wirkungen mitzuberücksichtigen. Abschließend soll dann 
vor allem zu der theoretisch besonders wichtigen Frage der in seltenen 
Fällen nach Persedon Medikation aufgetretenen Agranulocytose Stellung 
genommen werden. 

In den ersten, teilweise in Dissertationen niedergelegten Berichten über die 
therapentische Wirksamkeit von Pyrithyldion und Dihyprylon von G. BRENDGEN, 
A. Horriseer, K. A. Krone und F. Georer finden sich keinerlei Angaben über 
irgendwelche Nebenwirkungen dieser Präparate. 

Systematische Beobachtungen des Blutbildes nach langdauernder 
Persedon Anwendung durch S. Cu. Freep, F. Georcı, B. PoLarın 
und W. A. Horwrrz, R. WıLsranpr und A. JABGER sowie G. MaLL 
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und E. VossELER zeigten, daß keinerlei über das Maß der physiologischen 
Streubreite herausgehende Schwankungen im Differenzialblutbild beob- 
achtet werden konnten. 

Die BSK scheint, nach E. VossELER und später auf Grund 5jähriger 
Erfahrung mit der Persedon Verabreichung an einer großen Heilanstalt 
von G. Marz und E. VossELER bestätigt, durch das genannte Mittel 
leicht erhöht zu werden. Ebenso kann der Blutzucker nach den beiden 
genannten Autoren unter Persedon Zufuhr eine durchschnittliche Er- 
höhung um + 14% des Ausgangswertes erfahren. Hierbei ist aber leider 
nicht angegeben, nach welcher Methode der Blutzuckergehalt bestimmt 
wurde, so daß eine Überprüfung dieser Angaben unter gleichzeitiger 
Bestimmung des Persedon Blutspiegels nach der angegebenen spektro- 
photometrischen Methode wünschenswert wäre. 

Einen Einfluß selbst wochenlanger Persedon Medikation auf die 
Kreislaufregulationen bzw. das Vegetativum scheint nach M. Wırv 
nicht vorzuliegen. Merkwürdig erscheint bei den Ergebnissen der ge- 
nannten Verfasserin, daß auch bei der höchsten angewandten Dosierung 
von 1,0g Persedon — innerhalb von 10 min intravenös injiziert — 
kein Schlaf bzw. keine narkotische Wirkung im engeren Sinne ein- 
getreten sein soll. 

Persedon übt nach J. SKURSKY keine Wirkung auf die Diurese aus, 
was sich auch aus den eigenen klinischen Versuchen (s. 0.) zwanglos 
ableiten läßt. Ebensowenig werden auch der Grundumsatz (H. CHan- 
TRAINE) und das EEG bei Kindern (H. Branpt und S. V. Branp) 
durch die Persedon Medikation verändert. 

Bereits F. GEORGI bemerkte, daß man durch gleichzeitige Persedon 
Gabe eine Einsparung von Barbituraten erziele, was von SKURSKY 
sowie vor allem auch von MALL und VossELER bestätigt wurde. Letztere 
konnten selbst nach monatelanger Gabe von bis zu 1,2g Persedon 
pro die im Gegensatz zu den Barbituraten keinerlei psychische Ver- 
änderungen im Sinne einer erhöhten Viscosität oder Perseverations- 
neigung feststellen. Auf die sehr interessanten psychotechnischen Ver- 
suche dieser Autoren kann in unserem Zusammenhang nur verwiesen 
werden. Bei ihren Patienten kam es nach höheren Dosen gelegentlich 
zu einer euphorischen Erregtheit. Bei einem Süchtigen, der an täglich 
1,2g Phanodorm gewöhnt war, wirkten 0,4 g Persedon ausgesprochen 
erregend und nicht hypnotisch. 

Entsprechend der Erfahrung, daß Sucht immer nur zum Teil eine 
Frage der pharmakologischen Wirkung einer Substanz ist, vielmehr 
suchtgefährdete Personen bzw. Süchtige gerne neu im Handel befind- 
liche Mittel, vor allem Hypnotica, ‚erproben‘‘, haben wir im Gegensatz 
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zu Mat und VossELER, die ausdrücklich das Fehlen von Gewöhnung 
oder Sucht betonen, bereits früher einen Fall echter Persedon Sucht 
beobachten können. Leider war es jedoch durch Verlegung des Patienten 
in eine auswärtige Klinik nicht möglich, ihn weiter zu verfolgen. Dieser 
Patient nahm bis zu 4mal täglich 20 Tabletten (& 0,2g) Persedon zu 
sich und geriet nach etwa 1 Jahr in einen Zustand, der zu einem Suicid- 
versuch führte. Nach Absetzen des Mittels bei Aufnahme in die Klinik 
entwickelte sich ein echter Erregungszustand, der als Entziehungs- 
syndrom gedeutet werden mußte. Inzwischen wurde das Vorkommen 
echter Persedon Sucht auch von anderer Seite bestätigt. So findet 
sich in der Arbeit von H. K. Frerz die Bemerkung, daß es bei Schlaf- 
mittelsüchtigen anläßlich der Entziehung zu Delirium tremens-artigen 
Bildern kommen kann. So auch bei einem Kranken, der täglich 30 Ta- 
bletten Persedon nahm. Derartige Suchtfälle scheinen jedoch beim Per- 
sedon zu den Seltenheiten zu gehören. 

Auf die Zusammenhänge bei der Entstehung von Persedon Agranulo- 
eytosen wird nach Schilderung der klinischen Erfahrungen mit No- 
ludar noch ausführlich einzugehen sein. 

Bereits in der ersten Mitteilung über das Methyprylon (Noludar) von 
B. PELLMONT, A. StupEer und R. Jircens finden sich Ergebnisse aus- 
gedehnter Untersuchungen des Blutbildes nach Noludar Medikation. 
Bei insgesamt 2673 Patienten aus verschiedenen europäischen und über- 
seeischen Ländern konnten selbst nach höheren Dosen, monatelanger 
Zufuhr oder im Sensibilisierungsversuch keine statistisch zu erfassenden 
Abweichungen vom normalen Blutstatus nachgewiesen werden. 

Auch die z.T. recht ‚‚heroischen‘‘ Versuche von O. BranpMAN, 
J. Contaris und H. E. Kerıer, L. J. Cass, W. S. FREDERIK und J. B. 
Anposca, sowie E. H. Loventiy, W. G. Muti, J. ScHwimMEr und 
M. SCHWIMMER an mehreren 1000 Patienten mit vorwiegend psychiatri- 
schen Erkrankungen verliefen hinsichtlich eventueller Blutbildverände- 
rungen negativ. Dabei wurden anfangs teilweise Dosen von 1,0 gjydie 
über mehrere Wochen gegeben und die Patienten nach einer Pause der 
Noludar Reexposition ausgesetzt. Es gelangten Gesamtmengen bis über 
50g (!) zur Anwendung. Nach 1,0 g/die kam es bei den prolongierten 
Versuchen bei allen Patienten zu Nausea, in einem geringeren Prozent- 
satz zu Erbrechen, Kopfschmerzen, Schwindel, Synkopen, in relativ 
wenigen Fällen zu Pruritus und Hautrötungen und als seltene Ausnahme 
(BRANDMAN u. Mitarb.) zu Excitationen. Bei Herabsetzung der Tages- 
dosis wurden auch die Nebenwirkungen deutlich weniger häufig. Auch 
H. Kemper konnte an insgesamt 3964 Blutbildern aus 5 Heilanstalten 
Deutschlands nach langzeitiger Noludar Medikation ebenfalls keinerlei 
Blutbildschäden auffinden. 











74 O. PRIBILLA: 


Die BSK soll nach F. KoLowrat unter Noludar Gabe leicht be- 
schleunigt werden, wie dies auch vom Persedon mitgeteilt wurde. 

Die Leber- und Nierenfunktion werden durch Noludar nicht gestört, 
wie aus den Arbeiten von Cass u. Mitarb., LoucHLın u. Mitarb., A. 
STACHER und J. Bonnet und A. Luchmann hervorgeht. 

Wegen der geringen Nebenwirkungen empfehlen STACHER und 
Börner das Noludar auch bei Leukopenien, Panmyelopathien, Myelosen 
und leukämischen Lymphomatosen. 

Chronisch Herzkranke ließen unter Noludar keine EK@-Verände- 
rungen erkennen (A. E. SCHAFFER und W. SEEGERS). Ebenso un- 
beeinflußt blieben die EEG-Befunde bei Kindern (D. L. WinFIeLD und 
J. G. Hucass). 

In komplizierten psychologischen Testversuchen verglich G. A. Lie- 
NERT an 12 gesunden Versuchspersonen das Noludar mit den Barbi- 
turaten und dem Atosil. In der Wirkungsintensität gleiche es dem 
Medomin, jedoch wirke es schneller, andererseits klinge die Wirkung 
auch schneller ab. Weitere klinische Vergleiche des Noludar mit 
anderen Schlafmitteln stellten LovGHLIN u. Mitarb., S. M. CHERNISH, 
Cu. M. GruBER und K. G. KoHLstaDT, L. LasaGnA sowie H. KEMPER 
an. Dabei zeigen die Ergebnisse Lasacnas, daß bei allen geprüften 
Substanzen einschließlich der Placebos (!) Nebenwirkungen in etwa 
gleicher Häufigkeit auftraten. 

H. Kemper glaubte, eine gewisse Kumulation der Noludar Wirkung 
bei seinen psychiatrischen Patienten nach Dauermedikation zu be- 
merken, so daß die Dosierung verringert werden konnte. Auch Megaphen 
ließe sich durch gleichzeitige Noludar Gabe einsparen, da geradezu eine 
Potenzierung eintrete. In diesem Zusammenhang sei auf das Ergebnis 
der eigenen Versuche zusammen mit ZILLINGER (s.o.) verwiesen. 
Kemper sah auch gelegentlich eine leichte Euphorie auftreten. 

Über besonders wichtige und für die forensische Medizin bedeutsame 
Nebenwirkungen des Noludar bei seiner therapeutischen Anwendung 
berichtete endlich H. J. Lange. Er sah bei seinen Versuchspersonen, 
unter denen sich zahlreiche Ärzte und sonstige Angehörige von Heil- 
berufen befanden, im Vergleich zu chirurgischen Patienten auffällig 
häufig eine euphorisierende Wirkungskomponente. Dies veranlaßte ihn, 
das Noludar zur Therapie von Depressionen zu versuchen, wie dies 
schon M. Herzog empfohlen hatte. Die genannten Erscheinungen er- 
innerten stark an die Wirkung des Alkohols, da sich Euphorie, Konzen- 
trationsschwäche, artikulatorische Sprachstörungen, Loquacitas und 
psychomotorische Unsicherheit auch nach Noludar Überdosierung fanden. 
Mehrfach war zu beobachten, daß die euphorisierende Wirkung von 
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Bier bereits bei ungewöhnlich geringen Noludar Mengen eintrat. Die 
von LANGE empfohlene Anwendung von Alkohol zusammen mit Noludar 
als Schlafmittel, ist jedoch forensisch-medizinisch abzulehnen, da es 
hierbei zu unübersehbaren Nebenwirkungen kommen kann. Derartige 
Potenzierungen pharmakologischer Wirkungen sind ja von den Barbi- 
turaten, dem Morphin und auch von den Pyrazolonen bekannt, worauf 
schon vor Jahren W. Heusser und W. HaLLEerMmanNN u.a. hinwiesen. 
Die gleichzeitige Alkoholgabe kann sich u. U. verhängnisvoll auswirken 
und sogar gelegentlich zum letalen Ausgang führen. Außerdem sind 
die Kombinationen von Schlafmitteln mit Alkohol sehr häufig als 
Wegbereiter süchtigen Verhaltens anzusehen. Auch bei vegetativ bzw. 
endokrin Gestörten kann es nach LANGE zu paradoxen Noludar Wir- 
kungen kommen, was aber wohl weniger dem Mittel selbst zugeschrieben 
werden kann. Inwieweit seine Forderung, Noludar nicht als Tages- 
sedativum Kraftfahrern und Lokomotivführern usw. zu 'verabreichen, 
berechtigt ist, bedarf weiterer Untersuchungen. Es wird auch hier auf 
die individuelle Dosierung und Indikation beim Einzelfall ankommen. 
Prinzipiell muß LanGe zugestimmt werden, daß gerade bei im Straßen- 
verkehr beanspruchten Personen der Gebrauch von Sedativa und 
Schlafmitteln wegen der damit verbundenen möglichen Beeinträchtigung 
der Fahrtüchtigkeit eingeschränkt werden sollte. 

Von den übrigen vorliegenden klinischen Arbeiten, die zum großen 
Teil über die genannten Ergebnisse hinaus nichts wesentlich Neues 
bringen, seien der Vollständigkeit halber folgende aufgeführt: 

P. A. Rapnay empfiehlt das Noludar auch zur Narkosevorbereitung, 
ebenso wie A. B. DoBkın u. Mitarb. Letzterer gibt das Noludar auch 
intramuskulär. Präparate zur Injektion sind bei uns nicht im Handel. 

Nur genannt werden können im Rahmen vorliegender Studie die Arbeiten 
von H. Krause, W. Scumirr, W. Tater, H. Weser, K. Urs, L. E. Preco 
SıLva, K. H. Musster und H. Husacsa sowie schließlich von W. Krerscumer. 
Sie beziehen sich im wesentlichen auf die verschiedensten Indikationen des Noludar 
innerhalb der einzelnen Fachgebiete. Irgendwelche grundsätzliche, toxikologisch 
interessanten neuen Ergebnisse bringen sie nicht. 

Nach diesem Überblick über die klinischen Wirkungen des Noludar 
und die grundsätzlich wichtigen Nebenerscheinungen seiner Anwendung, 
sowie seine Wirkung auf die einzelnen physiologischen Systeme, sei 
zum Abschluß das sehr seltene Auftreten von Agranulocytosen nach 
Persedon Medikation behandelt. 

Die ersten Mitteilungen über das Auftreten von Agranulocytosen 
nach Persedon kamen aus Amerika von T. L. Tyson, M. E. Erkrich 
und L. N. Sussman. Im 1. Fall war es bei dem Patienten nach täglich 
2—3mal 0,2g Persedon über einen Zeitraum von 3 Monaten zu einer 
typischen Agranulocytose gekommen. Beim 2. Fall führte ebenfalls der 
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Gebrauch geringer Dosen Persedon innerhalb von etwa 2 Monaten zur 
Auslösung des Krankheitsbildes. Eine nach Abheilung durchgeführte 
Belastung mit zunächst 0,125 g, später 0,400 g Persedon konnte die 
Genese eindeutig klären. Es ist bemerkenswert, daß die größere Dosis 
an Persedon bei der Reexposition eine deutlich stärkere und anhaltendere 
Wirkung auf das Blutbild hatte. Dies erscheint besonders im Hinblick 
auf die Ausdeutung der Pathogenese der Persedon Agranulocytose 
wichtig. 

A. H. Covner und M. L. HaLrern erlebten dann einen Todesfall 
an einer Agranulocytose nach insgesamt nur 1,8 g Persedon. Es handelte 
sich hier aber um eine langjährige an Barbiturate, verschiedene andere 
Analgetica und Aspirin gewöhnte Patientin, die zum Zeitpunkt der 
Persedon Medikation außerdem Dilaudidsüchtig war. Der Tod war 
2 Tage nach Beginn der Agranulocytose-Symptome, 19 Tage nach der 
letzten Persedon Einnahme an einer Sekundärinfektion erfolgt. 

Diese Fälle führten dann zu den im Kapitel 2 erwähnten tierexperi- 
mentellen Untersuchungen von R. JÜRGENS über den Einfluß des Per- 
sedon auf die Hämatopoese. Es kam dabei nur nach Verabreichung 
übermäßig hoher Dosen zu Veränderungen der Leukopoese im Sinne eines 
Abfalls der Leukocytenzahl und einer relativen Vermehrung der Lympho- 
cyten. Bei keinem der sehr zahlreichen Tiere (Ratten und Kaninchen) 
konnte eine Agranulocytose beobachtet werden. Es kam nie zu einem 
Leukocytensturz oder einer schweren Neutropenie, wenn das Mittel 
über lange Zeit oder auch nach Art eines Sensibilisierungsversuches 
gegeben wurde. Die Verschiebungen des qualitativen Blutbildes zu- 
gunsten der Neutrophilen ließ im übrigen auf einen der Agranulocytose 
entgegengesetzten Vorgang schließen. Man wird bei dem Auftreten der 
Agranulocytosen nach Persedon in Amerika die hohe ‚allergische 
Reaktivität‘‘ der dortigen Bevölkerung infolge des ständig ansteigenden 
Gebrauchs zur Sensibilisierung führender Medikamente berücksichtigen 
müssen. Besonders interessant ist in diesem Zusammenhang die Mit- 
teilung von JÜRGENS, daß in Dänemark in den Jahren 1947—1949 bei 
einem Verbrauch von insgesamt 2 Tonnen (!) Persedon kein Agranulo- 
cytosefall gemeldet wurde, während der Verbrauch von 2 Tonnen Amino- 
pyrin in den Jahren 1935/36 mit 30 Agranulocytosen belastet war. 


Nachdem im Januar 1951 von R. Sertz in Hamburg ein Persedon 
Agranulocytosefall festgestellt worden war, haben dann R. Serrz, M. 
TRIER und R. JÜRGENS in jüngster Zeit alle in Deutschland und Däne- 
mark bekannt gewordenen Fälle gesammelt. Es waren 8, darunter 
auch einige, die zur Sedierungstherapie ungewöhnlich hohe Dosen er- 
halten hatten. Die Krankengeschichten der einzelnen Fälle finden sich 
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in dem von R. Jircens und J. WALDENSTRÖM herausgegebenen Bericht 
über das internationale Symposion in Malmö 1956. Einzelheiten der 
Fälle können im Rahmen dieser Studie nicht mitgeteilt werden. 

Allen Fällen war gemeinsam, daß eine Agranulocytose sich nur dann 
entwickelte, wenn die Kranken andere Medikamente, gewöhnlich Schlaf- 
mittel und Analgetica in übergroßen Mengen über längere Zeit genommen 
hatten. Vom Persedon waren Dosen bis zu 1300 Tabletten — 260 g — 
zugeführt worden. Von den 8 Kranken starben 2, 1 Patientin an einer 
Pneumonie, die andere an einem frischen Schub einer Lungentuber- 
kulose. Beide hatten vielleicht auch zu hohe Dosen ACTH erhalten. 
Dabei hatte sich in dem einen Fall das Blutbild vor dem Tode bereits 
weitgehend normalisiert. Bei 7 dieser Agranulocytosebeobachtungen 
waren die Blutbefunde und der Krankheitsverlauf typisch. Bei 1 Fall 
wurde an eine cyclische Agranulocytose gedacht. Hier blieben sowohl 
nach Belastung mit Persedon als auch nach Fortlassen des Mittels die 
Agranulocytoseschübe länger als 2 Jahre aus. 

Bei allen Kranken war Fieber vorhanden, die Symptome traten 
plötzlich und heftig auf, die Leukocyten waren bis auf 1000 und weniger 
herabgesetzt und die Granulocyten fehlten fast vollständig, um bei 
Besserung wieder zu erscheinen. Bei einem der Fälle war es besonders 
interessant, daß auch eine Thrombocytopenie sowie eine leichte hypo- 
chrome Anämie eintraten. Dies läßt doch wohl eher auf eine toxische 
Schädigung des Knochenmarkes schließen (Panmyelophthise mit vor- 
wiegender Schädigung der Granulocytopoese). Die Belastung mit einer 
kleinen Dosis (0,2 g) Persedon konnte hier keine Reaktion hervorrufen. 
Erst nach einer relativ größeren Menge Persedon, nämlich 18 Tabletten 
(3,6 g), die 3 Monate nach dem ersten Rezidiv infolge einer Verwechslung 
eingenommen wurde, kam es zu einem Abfall der Leukocytenzahl und 
einem Verschwinden der Granulocyten. 

Der Prausnitz-Küstnersche Hauttest war bei allen Kranken negativ, 
was aber wohl nicht unbedingt gegen eine allergische Genese der Perse- 
don Agranulocytose verwertet werden kann. 

Auch in den anderen von R. Serrz, M. Trıer und R. Jircens 
angeführten Fällen, welche die von A. Sturm und K. Spane nach 5,6 
bzw. 6,0 g und 35 g Persedon insgesamt einschließen, waren meist doch 
erhebliche Mengen an Persedon notwendig, ehe es zu Agranulocytosen 
kam. Die meisten Verfasser sind daher der Meinung, daß die Persedon 
Agranulocytose als eine vorwiegend toxische Schädigung durch hohe 
und lange Zeit verabfolgte Substanzmengen aufgefaßt werden muß. 
Möglicherweise abgelaufene Antigen-Antikörperreaktionen entziehen sich 
dabei jedoch bisher dem Nachweis. Anscheinend lassen sich nach 
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herrschender Meinung nicht in allen Fallen scharfe Grenzen zwischen 
toxischer und allergischer Agranulocytose ziehen. 

Sicher scheint sich die Persedon Agranulocytose von der typisch 
allergischen Pyrazolonagranulocytose zu unterscheiden. Bei dieser ge- 
niigen doch schon Belastungen mit kleinsten Mengen, um das voll- 
ständige Erkrankungsbild hervorzurufen. Beim Persedon ist niemals 
eine Belastung mit geringen Mengen des Mittels von einer Leukocyten- 
reaktion gefolgt gewesen. Dies ist, nach Meinung der genannten Ver- 
fasser ein wesentlicher Unterschied gegenüber den Pyrazolonallergien, 
bei denen die Patienten selbst bei Einnahme von nur einer Tablette 
aus voller Gesundheit heraus plötzlich und schwer erkranken. Diese 
war bisher nach Persedon erst bei wiederholter Einnahme größerer 
Mengen des Präparates möglich. 

Besonders interessant und für die Agranulocytoseforschung von 
grundlegender Bedeutung sind die Beobachtungen der genannten Au- 
toren, daß die auf Anregung von JÜRGENS durchgeführte Belastung 
der Persedon Agranulocytose-Patienten mit chemisch nur wenig ver- 
schiedenen Tetrahydropyridin bzw. -piperidinderivaten niemals ein 
Rezidiv hervorrufen konnte. 

Geprüft wurden dabei das 2,4-Dioxo-3,3-diäthyl-5-methylpiperidin 
(Noludar), das 2,4-Dioxo-3,3-diäthylpiperidin (Sedulon) sowie das 
2,4-Dioxo-3,3-diäthyl-5-methyltetrahydropyridin (Ro 1—6462, ,,5-Me- 
thylpyrithyldion‘‘). Im Gegensatz zum Persedon rief keines der ge- 
nannten Präparate irgendeine Blutbildveränderung der doch durch die 
überstandene Persedon Agranulocytoseempfindlichen Patienten hervor. 
Die Persedon Agranulocytose ist also nicht im chemischen Sinne gruppen- 
spezifisch. Schon geringe Änderungen der Molekülstruktur des Persedon, 
nämlich die Aufhebung einer Doppelbindung und die Einführung einer 
Methylgruppe, so daß also Noludar entsteht, genügten, eine Auslösung 
des Agranulocytoserezidivs bzw. eine Granulocytopenie zu verhüten! 
Sogar die Einführung nur einer Methylgruppe am C, hatte dieselbe 
Wirkung. Nachfolgendes Schema verdeutlicht wohl am besten die 


Zusammenhänge. 
0 Oo 
H,C, © H,C, Ba incall 
SC CH ( ( 
H,C,/ | H,C, | NCH, 
A. OR C. > A, 
Y NN 0 N 
H H 
Persedon Noludar 


(Agranulocytose) 


(keine A.) 





Schlafmittel aus der Tetrahydro-pyridin- und Piperidin-Reihe 79 


OÖ 
H.C. © HC, © 
SC’ CH, Dp, C—CH, 
H,C,/ | H.C, | 
ye ’H, Cc CH 
07 NN YA NN/ 
H H 
Sedulon 5-Methyl- 
(keine A.) pyrithyldion 
(keine A.) 


In diesem Zusammenhang erhalten die eigenen Ergebnisse hinsicht- 
lich des Noludar Stoffwechsels und vor allem der jetzt für den Menschen 
bewiesenen Ausscheidungsprodukte Bedeutung. Bemerkenswert ist 
m.E., daß auch das Sedulon, das doch im Organismus ebenfalls de- 
hydriert wird (zum Persedon) nicht bei den Reexpositionen der Patienten 
zum Granulocytensturz geführt hat. Es sind anscheinend doch größere 
Mengen des Persedon im Knochenmark erforderlich, um zu toxischen 
Schädigungen zu führen. 

A. PLEeTscHER diskutierte die damals erst vermuteten, jetzt durch 
die eigenen Ergebnisse für den Menschen bewiesenen Stoffwechsel- 
unterschiede der einzelnen Substanzen anläßlich des Malmöer Collo- 
quiums im Hinblick auf die Genese der Agranulocytose. 

Der bei gleicher Gelegenheit von H. E. Bock gemachte Vorschlag, 
an Hand von Bilanzen mit Persedon, Noludar und Sedulon zu ver- 
suchen, die wichtige Frage nach den Beziehungen und Änderungen von 
Schwellenwert, toxischer Schädigung und Allergieauslösung anderer- 
seits zu prüfen, läßt sich nunmehr im klinischen Rahmen mit Hilfe 
der neu entwickelten quantitativen Bestimmungsmethoden der ge- 
nannten Ausscheidungsprodukte im Harn des Menschen leichter ver- 
wirklichen. Dem Persedon/Noludar könnte nach Meinung Bocks auf 
diese Weise vielleicht eine Schlüsselstellung für die weitere Aufklärung 
von Agranulocytosefragen zukommen. 

In diesem Zusammenhang verdienen m. E. auch die zitierten Unter- 
suchungen von Frantz und Pomerat an Gewebskulturen erhöhte Be- 
achtung. Außerdem harrt ja noch die Frage, in welchen Geweben bzw. 
welchem Stoffwechselsystem die Dehydrierung der zugeführten Piperi- 
dinderivate zustande kommt, der Klärung. Dabei dürften, wie sich 
aus den mit der Thunberg-Methodik durchgeführten Versuchen ergeben 
hat, in erster Linie Gewebskulturen bzw. Gewebsschnittuntersuchungen 
lohnend erscheinen. 

Insgesamt wird man die Persedon Agranulocytose als theoretisch 
außerordentlich interessantes Problem ansehen müssen; ihre praktische 
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Bedeutung scheint aber wegen ihrer extremen Seltenheit im Vergleich 
zum Gesamtverbrauch an Schlafmitteln dieser Gruppe gering. All- 
gemeinärztlich und auch für die gerichtsmedizinische Praxis beachtens- 
wert ist, daß erst höhere Dosen an Persedon über lange Zeit gegeben 
gelegentlich zu Agranulocytose führen können. Dies sollte vor allem 
bei der Überwachung süchtiger Personen stets in Rechnung gezogen 
werden. 

Betrachtet man abschließend die bei der nunmehr langjährigen 
klinischen Anwendung der Schlafmittel aus der Gruppe der Dioxo- 
tetrahydropyridin- und -piperidingruppe aufgetretenen Nebenwirkungen, 
so scheinen diese doch sehr selten zu sein. Vor allem das Auftreten 
schwerer allergischer Dermatosen ist bisher nicht mitgeteilt worden, 
wie sie bei Barbituraten relativ häufig gesehen werden. Auch scheint 
den genannten Substanzen die bei den Barbituraten ausgeprägte und 
bei Intoxikationen verhängnisvolle capillartoxische Wirkung zu fehlen. 
Bei keinem der veröffentlichten Vergiftungsfälle, aber auch nicht in 
der klinischen Literatur, ist bisher etwas davon bekannt geworden. 

Eine sichere Beurteilung, in welcher Relation die gelegentlichen 
Suchtfälle und Agranulocytosen nach Persedon zu der zur Anwendung 
kommenden Gesamtmenge steht, kann infolge des Fehlens von Pro- 
duktionszahlen nicht gegeben werden. Das ständige Ansteigen des Ver- 
brauchs an Schlafmitteln infolge der so oft angetroffenen vegetativen 
Labilität und nervösen Überbeanspruchung des heutigen Menschen 
mahnt aber dazu, die weitere Entwicklung aufmerksam zu verfolgen. 
Es sei hier auf die Lage bei den phenacetinhaltigen Analgetica in der 
Schweiz verwiesen. Dort stiegen die pro Jahr verbrauchten Mengen 
von 1950 28000 kg auf 45000 kg 1956 an. In den USA verdoppelte 
sich der Phenacetinverbrauch von 1940—1948 und betrug 1954 pro 
Kopf der Bevölkerung bereits 22g im Jahr (S. MorscHLis). Eines 
der in der Schweiz beliebtesten Phenacetin-Analgetica ist das Saridon, 
das als sedierende Komponente Persedon enthält. Das deutsche Saridon- 
präparat enthält es allerdings nicht. Sicher kann man die Schweizer 
Verhältnisse nicht ohne weiteres auf Deutschland übertragen, wie das 
beim Phenacetin die Umfrage von H. Sarre an einer großen Zahl 
deutscher Krankenanstalten ergeben hat. Es wäre aber wünschenswert, 
wenn auch für die Schlafmittel der verschiedensten Substanzgruppen 
derartige Erhebungen ein annäherndes Bild über den tatsächlichen Ver- 
brauch in der deutschen Bevölkerung vermitteln würde. Zumindest 
sollten alle klinisch beobachteten Vergiftungsfälle mit Persedon und 
Noludar veröffentlicht werden, da die von uns gesammelten Fälle 
deutliche Unterschiede zu Schlafmittelvergiftungen durch z. B. Barbitu- 
rate aufweisen. An der Entwicklung für den klinischen Gebrauch 
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zweckmaBiger Nachweismethoden der Pyridin- und Piperidin-Schlaf- 
mittel mitzuarbeiten, war nicht zuletzt das Ziel der vorliegenden Unter- 
suchungen. 

Zusammenfassung 

Der ausgedehnte Gebrauch der nicht rezeptpflichtigen Schlafmittel 
aus der Gruppe der Dioxodiäthyl-tetrahydropyridine und -piperidine 
in den Jahren seit etwa 1946 machte es erforderlich, die bisher er- 
arbeiteten Kenntnisse über die Toxikologie dieser Substanzen zu- 
sammenhängend darzustellen. Nicht zuletzt auch deswegen, weil in 
der gerichtlichen Medizin und Toxikologie Vergiftungen mit den Haupt- 
vertretern der genannten Stoffklasse, dem Persedon und dem Noludar. 
zur Beobachtung gelangen. 

Nachdem im ersten Kapitel über die Chemie, die für die forensisch 
chemische Praxis wichtigen Konstanten und Analytik der Substanzen 
berichtet wurde, erfolgt die Mitteilung einer spektrophotometrischen 
Bestimmungsmethode. Ausgehend von der Ausmessung des Ultraviolett- 
licht-Absorptionsspektrums konnte so zunächst die Keto-Enoltautomerie 
des Persedon exakt bestimmt werden. Weiterhin ließt sich das Spektral- 
verhalten dieser Substanz zu einer quantitativen Bestimmungsmethode 
auch in Körperflüssigkeiten und Organen ausarbeiten. 

Im zweiten Kapitel wurde über die pharmakologischen Wirkungen 
der Tetrahydropyridin- und -piperidinderivate (Persedon und Noludar) 
bei ihrer Erprobung im Tierversuch berichtet. Dabei wurde besonderer 
Wert gelegt auf die Sammlung aller toxikologisch wichtigen Daten, die 
z.T. in der Literatur weit verstreut sind. 

Im dritten Kapitel wurde dann an Hand ausgedehnter Tierversuche 
am Kaninchen über die Pharmakodynamik von Persedon und Noludar 
berichtet. Dabei konnte nicht nur die Verteilung des Persedon, sondern 
auch eines Noludar Stoffwechselproduktes, das in den Organen auf- 
gefunden wurde, studiert werden. Weiterhin wurde zusammen mit ver- 
schiedenen Kliniken die Ausscheidung des Persedon beim Menschen 
verfolgt. Hierbei erwies sich die erarbeitete Methode als besonders 
brauchbar. Das Verhalten der Persedon Ausscheidung bei gleichzeitiger 
Gabe von Megaphen zeigte, daß dieses nieht zu einer Verminderung der 
Persedon Ausscheidung führt. Persedon kann also unbedenklich als 
Sedativum neben Megaphen gegeben werden. Durch Mestinon und auch 
Ituran (Harnstoff) läßt sich die Persedon Ausscheidung steigern. 

In ausgedehnten Versuchen wurde die Harnausscheidung eines Nolu- 
dar Stoffwechselproduktes studiert. Das Hauptausscheidungsprodukt 
nach Noludar Zufuhr beim Menschen konnte zum erstenmal rein dar- 
gestellt werden. Es wurde mittels seines UV-Spektrums, das eine 
Py-Abhangigkeit der Absorption zeigte, sowie durch Aufnahme des 
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Infrarotspektrums als das 2,4-Dioxo-3,3-diäthyl-5-methyltetrahydro- 
pyridin identifiziert. Durch papierchromatographische Auftrennung ge- 
lang es in weiteren Untersuchungen, noch 3 andere Abbauprodukte des 
Noludar aus dem Harn des Menschen zu isolieren. Es waren eine Sub- 
stanz mit dem R,-Wert 0,53, die als die 2,4-dioxo-3,3-diäthyl-tetrahydro- 
pyridin-5-carbonsäure identifiziert wurde, sowie eine weitere mit dem 
R,-Wert 0,1. Diese konnte als das 2,4-dioxo-3,3-diäthyl-5-methoxy- 
tetrahydropyridin erkannt werden. Eine dritte in nur sehr geringer 
Menge auftretende Substanz mit dem R,-Wert 0,3 konnte bisher nicht 
identifiziert werden. Sie war aber, wie durch Vergleichsuntersuchungen 
mit zur Verfügung gestelltem 2,4-dioxo-3,3-diäthyl-5-aldehydo-tetra- 
hydropyridin gezeigt werden konnte, mit diesem nicht identisch. 

Experimentelle Untersuchungen mittels der Thunberg-Methodik er- 
gaben, daß sich die Dehydrierung des Noludar Moleküls, wie sie im 
Organismus verläuft, weder aerob noch anaerob mit Organbrei in vitro 
nachahmen läßt. Auch das Succinodehydrasesystem (aus Pferdemuskel) 
war nicht imstande, diese Dehydrierung zu bewirken. Andererseits 
blieb dieses Enzymsystem selbst in seiner Funktion durch Noludar 
in steigenden Konzentrationen völlig unbeeinflußt. 

Im vierten Kapitel konnte über überlebte und vereinzelte letale Ver- 
giftungen des Menschen mit Persedon und Noludar berichtet werden. 
Dabei konnte eine größere Zahl von Persedon Vergiftungen einschließlich 
einer tödlichen mittels der eigenen Methodik geklärt werden. Die bisher 
bekannt gewordenen Vergiftungen des Menschen mit den genannten 
Substanzen wurden nach kritischer Sichtung der Literatur hinsichtlich 
ihrer Symptomatik und des Verlaufs zusammengestellt. Das Ver- 
giftungsbild wurde gegenüber dem mit Barbituraten abgegrenzt. 

In einem abschließenden Kapitel wurde schließlich die bisher vor- 
handene klinische Literatur einer kritischen Durchsicht bezüglich auf- 
tretender Nebenwirkungen unterzogen. Vor allem die wenigen nach 
Persedon Medikation entstandenen Agranulocytosen erschienen dabei 
von großem theoretischen Interesse. Die Möglichkeit, daß es vereinzelt 
zu süchtigem Verhalten beim gewohnheitsmäßigen Gebrauch von Per- 
sedon kommen kann, erfordert die besondere Aufmerksamkeit in der 
forensisch-medizinischen Praxis. Das gilt ferner für eine gelegentlich 
auftretende veränderte Wirkung bei gleichzeitiger Alkoholaufnahme. 

Der Deutschen Forschungsgemeinschaft sei nochmals für die jahrelange Unter- 
stützung der Arbeiten gedankt. 
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